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Indeks skrotow
Rozwiniecie
Hg mikrogram
ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation - allogeniczne

allo-HSCT

AML
AOTMIT

APTT
AraC
auto-HSCT

AWW
BAT
BIA
CCA
CEA
CHB

ChPL
CMA
CUA
CUR
CZN
DDD
DNR
EAN

EMA

EQ-5D

EQ-VAS

GUS
GvHD
HLA
HR

przeszczepienie krwiotworczych komoérek macierzystych

ang. acute myeloid leukemia — ostra biataczka szpikowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

ang. activated partial thromboplastin time — czas czesciowej tromboplastyny po
aktywaciji

cytarabina

ang. autologous hematopoietic stem cell transplant — autologiczne przeszczepienie
krwiotworczych komérek macierzystych

analiza wrazliwosci wielokierunkowa

ang. best available therapy — najlepsza dostepna terapia

ang. Budget Impact Analysis — analiza wptywu na budzet

ang. cost-consequences analysis — analiza kosztow-konsekwencji

ang. cost-effectiveness analysis — analiza kosztow-efektywnosci

Cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. cost-minimization analysis — analiza minimalizacji kosztéw

ang. cost-utility analysis — analiza kosztéw-uzytecznosci

ang. cost-utility ratio — wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci

Cena zbytu netto

ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

daunorubicyna

ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy

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

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

ang. European Quality of Life-Visual Analogue Scale - europejski kwestionariusz do
oceny jakosci zycia, wizualna skala analogowa

Gtowny Urzad Statystyczny

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

ang. human leukocyte antigen — ludzkie antygeny leukocytarne

ang. hazard ratio — wspétczynnik hazardu

ang. hematopoietic stem cell transplantation — przeszczepienie hematopoetycznych
komérek macierzystych

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. hydroxyurea — hydroksymocznik
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(OS]
Peg-IFN alfa-2a
PFS

PICO

PKB
PLN

PRISMA

PV

Rozwiniecie

ang. Health Utilities Index — Kwestionariusz oceny jakosci zycia

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

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci

idarubicyna

jednostka miedzynarodowa

ang. Janus-activated kinase 2 — kinaza janusowa 2

Jednolite Grupy Pacjentéw

kilogram

ang. life years — lata zycia

ang. life years gained — zyskane lata zycia

ang. myelofibrosis — mielofibroza

miligram

Minister Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

ang. overall survival — czas przezycia catkowitego

pegylowany interferon alfa-2a

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

ang. population, intervention, comparison, outcome - populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe

produkt krajowy brutto

polski ztoty

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

ang. polycythemia vera — czerwienica prawdziwa

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

ang. research and development — badanie i rozwdj

ropeginterferon alfa-2b

ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka

ang. standard gamble — metoda loterii

ang. time trade-off — metoda handlowania czasem

ang. value-added tax — podatek od wartosci dodanej

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
ropeginterferonu alfa-2b (Besremi®) w leczeniu dorostych chorych na czerwienice prawdziwg
bez objawowej splenomegalii. Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z

przedtozonym wnioskiem i Analizg kliniczng stanowia:
e chorzy na czerwienice prawdziwg bez objawowej splenomegalii od 18 r.z.

Wskazana populacja chorych odznacza sie niekorzystnym rokowaniem. Czerwienica
prawdziwa (tac. polycythemia vera, PV) jest dlugotrwatym stanem wyniszczajgcym i
zagrazajgcym zyciu, poniewaz wigze sie z ryzykiem zakrzepicy, krwotoku i dtugoterminowe;j
sklonnosci do rozwoju mielofibrozy (MF) i wtérnej ostrej biataczki szpikowej (AML). Brakuje
ponadto zdefiniowanych standardéw postepowania i istnieje duza niezaspokojona potrzeba
chorych na wprowadzenie skutecznej terapii. Dotychczas stosowane leczenie przy pomocy
hydroksymocznika i pegylowanego interferonu alfa-2a nie moze zosta¢ uznane za
satysfakcjonujgce. Stosowanie ropeginterferonu alfa-2b ma na celu wydtuzenie czasu
przezycia catkowitego z hematologiczng odpowiedzig na leczenie, czego dowodzg wyniki

Analizy klinicznej.
METODYKA

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w katalogu lekdw stosowanych w chemioterapii i
wydawany bedzie Swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w

oddzielnej grupie limitowej.

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w analizie ropeginterferon alfa-2b (RoPeg)
porownano z nastepujgcymi komparatorami wskazanymi w Analizie problemu decyzyjnego i
dla ktérych mozliwa byta do wykonania analiza poréwnawcza lub zestawienie wynikow w

ramach Analizy Kklinicznej:

e hydroksymocznik (HU) — w I linii leczenia;
e pegylowany interferon alfa-2a (Peg-IFN alfa-2a) — w Il linii leczenia, u chorych, ktérzy

nie odpowiadajg na leczenie hydroksymocznikiem lub majg objawy niepozadane.
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Do oceny opfacalnoéci stosowania ropeginterferonu alfa-2b wzgledem HU w 1 linii leczenia

wykonano analize uzytecznosci kosztow. Jej wynikiem jest inkrementalny wspotczynnik
kosztow-uzytecznosci, w ktorym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane jego
jakoécig. Oszacowanie efektow zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach
przegladu systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej, tj. na wynikach
badania klinicznego PROUD-PV [Dane od Wnioskodawcy 2018, EMA 2018, Gisslinger 2020]
wraz z jego przedtuzeniem CONTINUATION-PV [Dane od Wnioskodawcy 2018, EMA 2018,
Gisslinger 2020], przy pomocy ktérych bezposrednio poréwnano wnioskowang technologie z

komparatorem.

Natomiast z uwagi na niewykazanie istotnych statystycznie oraz klinicznie réznic pomiedzy

oceniang interwencjg a pegylowanym interferonem alfa-2a w |l linii leczenia, zdecydowano o

przeprowadzeniu analizy ekonomicznej technika minimalizacji kosztow, polegajgcg na
zestawieniu kosztow réznigcych dla ocenianej interwenciji i komparatora przy braku réznic w
wynikach zdrowotnych. W Swietle wnioskoéw zaprezentowanych w Analizie klinicznej (,nalezy
wnioskowac o co najmniej porownywalnej skutecznosci hematologicznej i molekularnej RoPeg

vs Peg-IFN alfa-2a”), postepowanie takie nalezy uzna¢ za uzasadnione i konserwatywne.

W celu wyznaczenia kosztow i efektéw zdrowotnych w | linii leczenia wykorzystano model

Markowa dostarczony przez Wnioskodawce. W modelu Markowa uwzgledniono dane
kosztowe oraz komparator (HU) odpowiednie dla warunkéw polskiej praktyki klinicznej i
struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. W modelu tym, w celu oceny obcigzenia
finansowego zwigzanego z chorobg, uwzgledniono wszystkie istotne kategorie kosztow
(uwzgledniono wylacznie kategorie kosztéw réznigcych): koszty lekéw podawanych w
pierwszej linii leczenia, koszty przepisania i podania leku, koszty progresji choroby, koszty

monitorowania i oceny skutecznoéci leczenia.

W przypadku 1l linii leczenia opracowano model, w ktérym zestawiono koszty terapii

technologig wnioskowang oraz komparatora (pegylowany interferon alfa-2a), wykorzystujgc
prawdopodobienstwo  pozostania chorego w  trakcie  aktywnej terapii oraz
prawdopodobienstwo wystgpienia powiktan i zgonu analogiczne jak dla technologii
wnioskowanej w | linii leczenia. W modelu tym, w celu oceny obcigzenia finansowego
zwigzanego z chorobg, uwzgledniono wszystkie istotne kategorie kosztéw (uwzgledniono

wytgcznie kategorie kosztow roznigcych): koszty lekéw podawanych w drugiej linii leczenia.
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Ponadto, w obliczeniach uwzgledniono zatozenia proponowanej przez Podmiot
odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka (w obu modelach). W zwigzku z tym wyniki
zaprezentowano w wariancie uwzgledniajgcym i nieuwzgledniajgcym proponowang umowe

podziatu ryzyka.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej 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 niepewnoscia.
WYNIKI
Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CUA) dla RoPeg vs HU — | linia leczenia

Wyniki analizy ekonomicznej z uwzglednieniem RSS

Wyniki analizy ekonomicznej bez uwzglednienia RSS
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Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy

wskazujg, ze najwiekszy wpltyw (zaréwno z perspektywy pfatnika publicznego, jak
[

z hydroksymocznikiem majg nastepujgce parametry / scenariusze:

z perspektywy wspdlnej) na wyniki poréwnania ropeginterferonu  alfa-2b

Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CUA) dla RoPeg vs Peg-IFN alfa-2a - Il linia

leczenia
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Wyniki analizy ekonomicznej bez uwzglednienia RSS

Natomiast wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazujg, ze
najwiekszy wptyw (zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z perspektywy wspdlnej)
na wyniki poréwnania ropeginterferonu alfa-2b z peginterferonem alfa-2a majg nastepujgce

parametry:

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Zastosowanie RoPeg zwigzane jest z konkretnymi i istotnymi korzysciami zdrowotnymi, ktore

obejmujg wygenerowanie dodatkowych lat zycia skorygowanych o jakos¢ oraz wydituzenie

czasu utrzymywania sie hematologicznej odpowiedzi na leczenie.
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Finansowanie ropeginterferonu alfa-2b u pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu przyczyni
sie do wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu
czerwienicy prawdziwej oraz przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia

chorych z tg jednostkg chorobows.
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
ropeginterferonu alfa-2b (Besremi®, RoPeg) w leczeniu dorostych chorych na czerwienice

prawdziwg bez objawowej splenomegalii.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,
komparator, wyniki/punkty koncowe).
Populacja:
e Dorosli chorzy na czerwienice prawdziwg bez objawowej splenomegalii.
Interwencja:
e Ropeginterferon alfa-2b (RoPeg).
Komparatory:

e hydroksymocznik (HU),

e pegylowany interferon alfa-2a (Peg-IFN alfa-2a).

Wyniki:
e koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);
o efekty zdrowotne mierzono za pomoca;:

¢ hematologiczna odpowiedz na leczenie,

¢ lata zycia skorygowane o jakosé.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczgcego
skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji w leczeniu dorostych chorych na

czerwienice prawdziwg bez objawowej splenomegalii [Analiza kliniczna].

Szczegbdtowe uzasadnienie wyboru komparatorow oraz petng charakterystyke ocenianych

interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie klinicznej.
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2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na dostosowanym do warunkow polskich modelu otrzymanym
od Whnioskodawcy, w ktérym uwzgledniono wyniki poréwnania bezposredniego dla RoPeg

wzgledem HU stosowanych w Polsce w_| linii_leczenia dorostych chorych z czerwienicg

prawdziwg bez objawdw splenomegalii. Za miare korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto lata
zycia skorygowane jakoscig (QALY). Obliczenia oparto na badaniach odnalezionych w ramach

Analizy klinicznej.

W przypadku 1l linii leczenia opracowano model, w ktérym zestawiono jedynie koszty terapii

technologig wnioskowang oraz komparatora (pegylowany interferon alfa-2a).

Whyniki optacalnosci w__| linii_leczenia prezentowane w oparciu o model Markowa

zaprezentowano jako analize podstawowa, dla ktérej nastepnie wykonano analize wrazliwoci
oraz analize scenariuszy. Dla wynikéw wszelkich wariantéw analizy podstawowej oraz analiz
wrazliwosci / scenariuszy wyznaczono cene progowg technologii wnioskowanej (gwarantujgca

optacalnos¢ kosztowg). Wyniki w postaci inkrementalnych kosztoéw w Il linii _leczenia

prezentowane w oparciu o opracowany model zaprezentowano jako analize podstawowa, dla

ktérej nastepnie wykonano analize wrazliwosci.
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3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

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

o z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

Srodkow publicznych oraz swiadczeniobiorcy (ij. pacjenta).
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4. Horyzont czasowy

Zgodnie w 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.

W zwigzku z tym, ze w analizie zréznicowany efekt zdrowotny poréwnywanych terapii
utrzymuje sie przez cate zycie chorego, w analizie ekonomicznej przyjeto dozywotni horyzont
czasowy. Na podstawie analizy danych dotyczgcych przezycia catkowitego chorych przyjeto,
ze 40-letni horyzont czasowy odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu w

uwzglednianej populacji docelowej — rozdziat 7.4.




@ Besremi® (ropeginterferon alfa-2b) w leczeniu dorostych chorych na
NAHTA czerwienice prawdziwg bez objawowej splenomegalii — analiza
IBNORANTIA NOCET ekonomiczna

19

5. Ocena wynikéw zdrowotnych

5.1. Skutecznosc¢ kliniczna

Odnalezione w ramach przeglagdu systematycznego Analizy klinicznej badanie PROUD-PV
jest otwartym, randomizowanym, kontrolowanym badaniem réwnowaznosci w grupach
réwnolegtych, poréwnujgcym skutecznos¢ i bezpieczenstwo ropeginterferonu alfa-2b w
porownaniu z hydroksymocznikiem przez 12 miesiecy. Pacjenci, ktdrzy odpowiedzieli na
leczenie ropeginterferonem alfa-2b, mieli mozliwo$¢ kontynuacji leczenia po 12 miesigcach w
trwajgcym badaniu przedtuzonym CONTINUATION-PV.

W niniejszej analizie do modelowania skutecznosci technologii wnioskowanej i komparatora

(HU) wykorzystano nastepujacy punkt kohcowy:

o iloSciowe obcigzenie allelem JAK2V617F;

zaprezentowane w badaniu klinicznym PROUD-PV (wraz z jego przedtuzeniem
CONTINUATION-PV).

JAK2V617F jest uwazany za genetyczny czynnik determinujgcy rozpoznanie PV zgodnie z
kryteriami WHO 2008.

W badaniu PROUD-PV obcigzenie allelami JAK2V617F mierzono na poczatku badania, a
nastepnie co szes¢ miesiecy (tj. w 6. i 12. miesigcu). Poniewaz badanie PROUD-PV trwato 12
miesiecy, ilos¢ danych dotyczgcych obcigzenia allelami JAK2V617F w trakcie badania jest
ograniczona. Statystycznie istotng (p = 0,0045) réznice w obcigzeniu allelami JAK2V617F
obserwowano w 26. tygodniu leczenia (odpowiednio 34,6% i 27,4% w grupie leczonej
ropeginterferonem alfa-2b lub HU). Jednak réznica nie byta juz statystycznie istotna na koncu
okresu obserwacji (12 miesigc) - 30,7% i 25,9% dla pacjentéw leczonych ropeginterferonem
alfa-2b lub HU.

W badaniu CONTINUATION-PV, otwartym, rozszerzonym badaniu PROUD-PV, oceniano
dtugoterminowg skutecznos$¢ i bezpieczenstwo ropeginterferonu alfa-2b oraz najlepszego
dostepnego leczenia (ang. best available treatment, BAT) u pacjentéw z PV, ktérzy wczesniej
uczestniczyli w badaniu PROUD-PV. W ramieniu ropeginterferonu alfa-2b mediana
bezwzglednych poziomdéw obcigzenia allelami JAK2V617F wahata sie od 9,5% (36. miesigc)
do 23,7% (12.miesigc). Obcigzenie allelami JAK2V617F mierzono na poczatku badania, a




@ Besremi® (ropeginterferon alfa-2b) w leczeniu dorostych chorych na
NAHTA czerwienice prawdziwg bez objawowej splenomegalii — analiza
IBNORANTIA NOCET ekonomiczna

20

nastepnie co szes¢ miesiecy. Mediana roznic w stosunku do wartosci wyjsciowej (miesigc 0,
mediana wyjsciowa 37,3%) wahaly sie od -25,4% (miesigc 36) do -12,1% (miesigc 12). W
ramieniu BAT mediana bezwzglednych poziomow obcigzenia allelami JAK2V617F wahata sie
od 18,2% (miesigc 12) do 42,3% (miesigc 36). Mediana roznic w stosunku do wartosci
wyjsciowej (miesigc 0, mediana wyjsciowa 38,1%) wahata sie od -18,7% (miesigc 12) do 0,3%

(miesigc 36).

Ze wzgledu na brak odnalezienia w ramach przegladu systematycznego przeprowadzonego
w Analizie klinicznej badan, ktére umozliwityby wykonanie poréwnania bezposredniego lub
posredniego RoPeg vs Peg-IFN alfa-2a wykorzystujgc wspoélne ramie komparatora — HU, w Il

linii leczenia nie byto mozliwe wykonanie takiej analizy poréwnawczej jak dla RoPeg vs HU.
5.2. Profil bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa RoPeg wzgledem HU przeprowadzona w ramach Analizy klinicznej
wykazata, ze profile bezpieczenstwa ropeginterferonu alfa-2b oraz hydroksymocznika sg co
najmniej zblizone, niejednokrotnie takze uzyskano istotng statystycznie przewage w zakresie
czestosci zgtaszania efektéw niepozgdanych na korzys¢ interwencji badanej. Na tej podstawie
zatozono, ze RoPeg i HU majg w leczeniu dorostych chorych na czerwienice prawdziwg bez

objawowej splenomegalii poréwnywalny profil bezpieczenstwa.

Z kolei na podstawie zgromadzonych danych dotyczgcych poréwnania bezpieczenstwa
RoPeg wzgledem Peg-IFN alfa-2a nalezy wnioskowa¢ o co najmniej porownywalnej

skutecznos$ci hematologicznej i molekularne;.

Zgodnie z dokumentem EMA 2018, biorgc pod uwage dostepne dane kliniczne, RoPeg
(interferon Ill generaciji), jak i przyjete komparatory nalezg do grupy interferonéw, ktérych profil
bezpieczehstwa zostat dotychczas szeroko poznany, z uwagi na ich wieloletnie stosowanie w
praktyce Kklinicznej. Na tej podstawie nalezy uznag, iz profil bezpieczenstwa RoPeg, jak i Peg-

IFN alfa-2a jest zblizony.
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6. Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie réznice pomiedzy ocenianym schematem

postepowania terapeutycznego a komparatorem w_| linii_leczenia (HU) oraz mozliwo$é

wyrazenia wynikéw zdrowotnych poréwnywanych terapii w latach zycia skorygowanych o
jakos¢ (QALY) w analizie ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztow-
uzytecznosci (CUA). W ramach analizy oszacowano inkrementalny wspétczynnik kosztéw-
uzytecznosci (ICUR), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku skorygowanego o
jakos¢ (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.

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 kosztéw-efektywnosci (CEA). W ramach analizy oszacowano
inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnoséci (ICER), tj. oszacowano koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia (PLN/LYG).

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

Wybdér 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 jakos¢ w wyniku zastgpienia technologii
opcjonalnych wnioskowang, jest rowny wysokosci progu okreslonego na podstawie Ustawy o
refundacji. Prég ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano jako
trzykrotno$¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy
0 sposobie obliczania warto$ci 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.

Z uwagi na niewykazanie istotnych statystycznie oraz klinicznie réznic pomiedzy ocenianym

schematem postepowania terapeutycznego a komparatorem w Il linii leczenia (Peg-IFN alfa-
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2a), w analizie ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna minimalizacji
kosztow (CMA), polegajgca na zestawieniu kosztow réznigcych dla ocenianej interwenciji i

komparatora przy braku roznic w wynikach zdrowotnych.

W przypadku analizy CMA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowane;j
technologii, przy ktérej réznica pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a

kosztem stosowania technologii opcjonalnej jest réwna zero.
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w rozpatrywanym wskazaniu wykorzystano dostosowany do warunkéw polskich

niejednorodny model Markowa otrzymany od Wnioskodawcy. | GcGcNGEEE

7.1. 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 ogdlnie 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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Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2016.
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Ponizej przedstawiono opis poszczegolnych standéw uwzglednionych w modelu.
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W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jakosé

—~

QALY). Jakos$¢ zycia chorych w poszczegdlnych stanach przedstawiono w rozdziale 9.

Ponizej opisano sposdb obliczenia prawdopodobienstw przejscia pomiedzy uwzglednionymi

stanami.

7.2. Prawdopodobienstwa przejS¢ miedzy stanami

w modelu
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Przezycie chorego zostalo oszacowane na podstawie tablic zycia publikowanych przez
Gtéwny Urzad Statystyczny (GUS), w ktérych przedstawiono roczne prawdopodobienstwa
zgonu w populacji generalnej w zaleznosci od wieku (z podziatem na kobiety i mezczyzn)

[Tablice trwania zycial.
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7.3. Jakos¢ zycia w modelu Markowa

Stany uwzglednione w wykorzystanym w analizie modelu Markowa wskazano w rozdziale 7.1.
Dla poszczegoélnych standéw konieczne byto okreslenie jakosci zycia chorych, w zwigzku z
koniecznoscig wyrazenia efektow zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jakos$é

(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
jakoéci zycia w 5 wymiarach). EQ-5D jest kwestionariuszem do oceny jakosci zycia w dwéch
czedciach: opisowej i liczbowej (EQ-VAS). Czes¢ opisowa zawiera 5 kategorii: mobilnos¢,
samoopieka, aktywnosci dnia codziennego, bdl/dyskomfort, niepokdj/depresja. W ramach
kazdej z kategorii na pytanie mozna odpowiedzie¢: brak problemow, niewielkie problemy,
ciezkie problemy. Stan zdrowia definiowany jest jako kombinacja wynikéw uzyskanych w

poszczegoélnych kategoriach.

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

mierzong za pomocg EQ-5D.

Uzytecznosé poszczegdlnych standw zdrowia uwzglednionych w modelu okreslono na
podstawie badania PROUD-PV. W przypadku wystgpienia zgonu w analizie przyjeto zerowg

jakosc¢ zycia chorych.

Wartosci uzytecznosci oraz uzasadnienie ich wyboru do analizy podstawowej i testowania w

analizie wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 9. (Tabela 35.).
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7.4. 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.

W zwigzku z powyzszym horyzont czasowy analizy zostat okreslony jako dozywotni, natomiast

uwzglednienie w analizie podstawowej horyzontu ok. 40-letniego jest rozwigzaniem

technicznym, zgodnym z modelowana w modelu krzywa OS. [ GGG
|
|

Wobec powyzszego przyjecie ok. 40-letniego horyzontu czasowego oraz testowanie wartosci
arbitralnych dla tego parametru w celu weryfikacji stabilno$ci wyniku w analizie wrazliwosci

wydaje sie by¢ uzasadnione.

Whnioskodawca 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 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 uznac¢ za
nieprawidtowe i nieinterpretowalne, poniewaz nie pozwala ono na wskazanie wszystkich
wynikéw i kosztdow zwigzanych ze stosowaniem poréwnywanych terapii (koszty sag

niewspoétmierne do wyniku zdrowotnego).

Nalezy przyja¢, ze badanie kliniczne pokazuje jedynie poczatkowy fragment interesujgcej nas
rzeczywistosci, natomiast modelowanie stuzy do zaprezentowania najbardziej
prawdopodobnego ksztattu catosci procesu (co pozwala uchwyci¢ tgczny efekt kliniczny).
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
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czasowe badania nie obejmujg wszystkich réznic pomiedzy poréwnywanymi technologiami)

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

Konkludujgc, nie jest wtasciwe uwzglednienie horyzontu czasowego tylko z badan, poniewaz
modelowanie efektow zdrowotnych wykonuje sie po to, aby uwzgledni¢ efekty nieujete w
badaniach a wystepujgce po zakonczeniu badania klinicznego. Dla horyzontu z badan nie jest

potrzebne modelowanie.

Chociaz terapia chorego najczesciej konczy sie w okresie progresji (tu przestajemy naliczaé
koszt terapii podstawowej), to jednak opdznienie tej progresiji wzgledem komparatora bedzie
miato istotny wptyw na dalszy przebieg procesu terapeutycznego i stan kliniczny chorego
(wszystkie kolejne zdarzenia zostang odsuniete w czasie). Zatem po zakonczeniu leczenia
efekt dodatkowy juz nie wystepuje, ale efekt zdrowotny uzyskany w trakcie leczenia nie moze
zostac¢ zniwelowany i odjety. Dla skuteczniejszej terapii (z dtuzszym okresem odpowiedzi, a
wiec i podawania leku) utrzymujgcym sie efektem terapeutycznym (pomimo progresji choroby)
jest np. wydtuzone przezycie. Jezeli chory pdzniej progresuje, to takze pdzniej umiera (w
badaniu klinicznym wykazano przewage w zakresie OS wnioskowanej technologii wzgledem

komparatora).

Konkludujgc, nalezy pamigtac, ze podstawowy efekt zdrowotny determinujgcy wynik analizy
ujawnia sie juz w okresie badania, jednak inkrementalny efekt krancowy (w horyzoncie
dozywotnim) jest réwnie istotny i zgodnie z metodykg modelowania w chorobach smiertelnych
powinien zostac¢ naliczony. Wytyczne HTA oraz literatura przedmiotu zalecajg wykonywanie
analiz w horyzoncie dozywotnim, aby nalezycie uwzgledni¢ wyzej opisany efekt rezydualny w
wynikach analizy. Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze ewentualne testowanie w analizie wrazliwosci
innego niz dozywotni horyzontu czasowego (w tym zwilaszcza krétkiego horyzontu
odpowiadajgcego dtugosci badania klinicznego) nie jest zasadne z uwagi na brak mozliwosci
zaprezentowania wynikow zdrowotnych adekwatnych do poniesionych kosztow terapii. Wyniki

takie nie mogg by¢ wiec nalezycie interpretowane.
7.5. 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 rowne wartosciom kosztéw (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
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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.
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8. Analiza kosztow

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej w analizie uwzgledniono koszty
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasoboéw 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 kosztéw (ij. koszty bezposrednie medyczne).

Po doktadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia w analizie uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie

kosztowe ponoszone z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspaolnej:

o koszty lekow (podawanych w pierwszej i w kolejnych liniach leczenia);
e Kkoszty przepisania i podania lekéw;
e Kkoszty progresji choroby;

o koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

Pozostate kategorie kosztéw bezposrednich: koszty leczenia zdarzen niepozgdanych uznano
za nieréznigce, zaliczajgc je do kategorii kosztow wspodlnych. Koszty te (jako koszty wspdlne
dla technologii wnioskowanej i komparatoréw) nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie byty
zatem ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach. W ponizszej tabeli (Tabela 4.)
wyszczegolniono poszczegolne koszty nierdznigce oraz przedstawiono zasadnos¢ kwalifikacji

do kategorii kosztéw nieréznigcych.

Tabela 4.
Koszty nieréznigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania terapii w Analizie

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych klinicznej nie wykazano réznic pomiedzy technologig oceniang i
komparatorami.

W przypadku | linii leczenia w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono réwniez koszt

wykonywania flebotomii w pierwszym roku analizy ekonomicznej u chorych leczonych.
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Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy [dane dostarczone

czynnych, danych refundacyjnych NFZ (a), (b), (c) oraz Wykazu lekéw refundowanych. Koszt
Swiadczen zdrowotnych finansowanych ze srodkow publicznych w ramach umow w rodzaju
ambulatoryjna opieka specjalistyczna, leczenie szpitalne, opieka paliatywna i hospicyjna,
Swiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie przyjeto w oparciu o Zarzgdzenia Prezesa
NFZ [Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna, Zarzgdzenie chemioterapia (a), (b) i
(c), Zarzgdzenie leczenie szpitalne, Zarzgdzenie opieka paliatywna i hospicyjna, Zarzgdzenie

programy lekowe, Zarzgdzenie swiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie].

8.1. Koszt lekow

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto

okreslenie zuzycia zasobow (dawkowania) oraz cen jednostkowych lekow.
8.1.1. Dawkowanie lekow

ROPEGINTERFERON ALFA-2B — | LINIA LECZENIA
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ROPEGINTERFERON ALFA-2B — Il LINIA LECZENIA

HYDROKSYMOCZNIK

Na podstawie badan PROUD-PV oraz CONTINUATION-PV okreslono, iz w leczeniu
czerwienicy prawdziwej wielko$¢ dawki hydroksymocznika uzalezniona jest od cyklu leczenia.
Zgodnie z danymi z badania PROUD-PV przez pierwsze 4 cykle hydroksymocznik podawany
jest w dawce wynoszgcej srednio 1 234,00 mg dziennie. Na podstawie informacji z badania
CONTINUATION-PV okreslono, iz od 5 cyklu wielko$¢ dawki wynosi 1 046,00 mg dziennie. W
analizie podstawowej przyjeto przedstawione powyzej wielkosci dawek, w analizie wrazliwosci
testowano wartosci alternatywne skorygowane o warto$¢ odchyleh standardowych. Badania
na podstawie ktérych okreslono wielkosci dawek zostaty réwniez odnalezione w ramach
przegladu systematycznego Analizy klinicznej. Opis uzasadnienia dla przyjetych wartosci oraz

zakres zmiennosci zostaty przedstawione w rozdziale 9. (Tabela 35.).
PEGINTERFERON ALFA-2A

Na podstawie publikacji Lindgren 2018 okreslono, ze w leczeniu czerwienicy prawdziwej
peginterferon alfa-2a podawany jest w dawce wynoszgcej 90,00 pg raz w tygodniu. Dawka ta
jest zgodna z aktualnie obowigzujgcg praktyka kliniczng. W analizie podstawowej przyjeto
dawke wynoszgcag 90,00 ug podawanych w odstepach tygodniowych, w analizie wrazliwosci
testowano minimalng oraz maksymalng wielkoS¢ tygodniowej dawki z publikacji Lindgren
2018. Opis uzasadnienia dla przyjetych wartosci oraz zakres zmiennosci zostaty

przedstawione w rozdziale 9. (Tabela 35.).




@ Besremi® (ropeginterferon alfa-2b) w leczeniu dorostych chorych na

NAHFTA czerwienice prawdziwg bez objawowej splenomegalii — analiza 39
IBNORANTIA NOCET ekonomiczna
ZESTAWIENIE TABELARYCZNE
Tabela 5.
Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie podstawowej
Substancja Jednorazowa dawka leku (ug) Dawkowanie leku w cyklu (ug)
Ropeginterferon alfa-2b (1 cykl) —
I linia leczenia L L
Ropeginterferon alfa-2b (2 cykl) —
I linia leczenia L I
Ropeginterferon alfa-2b (3 oraz 4
cykl) — I linia leczenia L I
Ropeginterferon alfa-2b (od 5 do
8 cyklu) —I linia leczenia L I
Ropeginterferon alfa-2b (od 9
cyklu) — I linia leczenia L L
Ropeginterferon alfa-2b — Il linia
leczenia . I
Hydroksymocznik (od 1 do 4 1 234,00 112 294,00
cyklu)
Hydroksymocznik (od 5 cyklu) 1 046,00* 95 186,00*
Peginterferon alfa-2a 90,00 1170,00

*mg

8.1.2. Ceny lekéw

ROPEGINTERFERON ALFA-2B

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 katalogu lekéw stosowanych w chemioterapii i wydawany bedzie swiadczeniobiorcy
bezptatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z
uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 17.3. W zwigzku z powyzszym przyjeto, ze lek

Besremi® bedzie wyznaczat podstawe limitu w grupie.

Cene zbytu netto ropeginterferonu alfa-2b otrzymano od Whnioskodawcy, wynosi ona ||
Il [Dane dostarczone przez Whioskodawce]. Zgodnie z zapisami Ustawy o refundacii
wyznaczono urzedowg cene zbytu oraz cene hurtowa brutto.

W obliczeniach analizy uwzgledniono ponadto zatozenia proponowanej przez Podmiot
odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka (RSS), w ramach ktérej Podmiot odpowiedzialny
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zobowigzuje sie do

Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje ponizsza tabela (Tabela 6.).

Tabela 6.
Ceny lekéw uwzglednione w analizie (PLN)

HYDROKSYMOCZNIK

Komparator jest obecnie finansowany w katalogu lekéw stosowanych w chemioterapii i
wydawany jest $wiadczeniobiorcy bezptatnie. Koszt za 1 mg hydroksymocznika okreslono na
podstawie Sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych. Szczegbty

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7.
Koszt za 1 mg hydroksymocznika (PLN)

Koszt za 1 mg — pers.

Substancja Koszt za 1 mg — pers. NFZ .
wspolna

Hydroksymocznik

PEGINTERFERON ALFA-2A

Komparator jest obecnie finansowany w programie lekowym oraz katalogu lekow stosowanych
w chemioterapii i wydawany jest Swiadczeniobiorcy bezptatnie. Koszt za 1 yg peginterferonu
alfa-2a okreslono na podstawie Sprawozdania NFZ za IV kwartat 2020 r. oraz danych
refundacyjnych NFZ (a). Zgodnie ze Sprawozdaniem NFZ za IV kwartat 2020 r. liczba
rozliczonych jednostek peginterferonu alfa-2a w programie lekowym B.1. wyniosta 682 065 ug.
W oparciu o dane refundacyjne NFZ (a) okreslono, iz wartos¢ refundacji wszystkich prezentacji
leku Pegasys® od stycznia do grudnia 2020 roku wyniosta w programie lekowym B.1. 2 704
803,68 PLN. Tym samym koszt za 1 ug peginterferonu alfa-2a w perspektywie pfatnika
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publicznego oraz wspdlnej wynidst 3,97 PLN. W ponizszej tabeli przedstawiono szczegoty
wyceny peginterferonu alfa-2a za 1 ug. Przyjeto, iz podobny koszt za jednostke leku rozliczany

jest w ramach wskazan objetych refundacji w katalogu chemioterapii.

Tabela 8.
Wycena peginterferonu alfa-2a za 1 pg (PLN)

Liczba rozliczonych
jednostek Wartos¢ refundacji taczna wartos¢
rozliczeniowych w (styczen-grudzien refundacji
poszczegdlnych 2020 r. — program (styczen-

Cenaza1pug -
pers.
NFZ/wspélna

Prezentacja

zakresach (program lekowy B.1.) grudzien 2020 r.
lekowy B.1.)

Pegasys®,
roztwor do
wstrzykiwan,
270 pg/ml

Pegasys®,
roztwor do
wstrzykiwan,
360 pg/ml

245 920,59

682 065 2430392,71 2704 803,68 3,97

Pegasys®,
roztwoér do
wstrzykiwan,
90 pg/0,5 mi

28 490,38

8.2. Koszty przepisania i podania lekéw

Technologia wnioskowana wystepuje w postaci roztworu do wstrzykiwan, w zwigzku z czym
zatozono, iz koszt podania bedzie rozliczany w ramach swiadczenia ,Porada ambulatoryjna
zwigzana z chemioterapig (z kompleksowg realizacjg Swiadczen)” zgodnie z wyceng z
Zarzgdzenia chemioterapia (a). Jako iz produkt Besremi® moze byé przyjmowany
samodzielnie przez chorych, w analizie podstawowej przyjeto, iz koszt podania bedzie
wystepowaC wytacznie w pierwszym cyklu podczas pierwszego podania leku. W analizie
wrazliwoéci zatozono, iz koszt podania bedzie naliczany chorym przy kazdym podaniu

produktu Besremi®.

Leki, w ktorych substancjg czynng jest hydroksymocznik wystepujg w postaci kapsutek. Tym

samym zatozono, iz koszt podania leku w tym ramieniu nie bedzie wystepowac.

Prezentacje produktu leczniczego Pegasys® wystepujg w takiej samej formie jak produkt
Besremi®. Ponadto produkt leczniczy Pegasys® zaprojektowany zostat do samodzielnego
aplikowania w warunkach domowych. W zwigzku z powyzszym przyjeto, iz koszt podania
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peginterferonu alfa-2a bedzie rozliczany analogicznie jak koszt podania ropeginterferonu alfa-
2b.

8.3. Koszty progresji choroby

Wraz z progresjg choroby u chorych wystgpi¢ moga nastepujgce powiktania: ostra biataczka
szpikowa, zakrzepica, mielofibroza. Koszt leczenia poszczegdlnych powiktan przedstawiony

zostat w ponizszych podrozdziatach.
8.3.1. Koszt leczenia ostrej biataczki szpikowej

Na koszt leczenia ostrej biataczki szpikowej sktadajg sie: koszt chemioterapii, koszty zwigzane
Z przeszczepieniem szpiku kostnego oraz koszty opieki paliatywnej. Koszt chemioterapii
okreslany jest jako koszt cykliczny, ktéry wystepuje tak dtugo jak chory pozostaje w stanie
ostra bialaczka szpikowa (do momentu przejscia do stanu ZGON). Natomiast koszty
zwigzane z przeszczepieniem szpiku kostnego oraz koszty opieki paliatywnej okreslane sg
jako koszty wystgpienia zdarzenia, co oznacza, iz koszty te ponoszone sg w momencie gdy

chory przechodzi do stanu zdrowia ostra biataczka szpikowa.
8.3.1.1. Koszt chemioterapii

Jak wskazujg wytyczne Kkliniczne, obecnie najczesciej stosowanym schematem
terapeutycznym w ramach leczenia indukujgcego jest terapia 7 + 3, tj. cytarabina (AraC)
stosowana przez 7 dni w skojarzeniu z antracykling (daunorubicyng (DNR) lub idarubicyng
(IDA)) stosowang przez 3 dni. W niniejszej analizie zatozono, iz chorzy bedg stosowaé

cytarabine w skojarzeniu z daunorubicyng.

Daunorubicyna jest dostepna w Polsce wytgcznie w ramach importu docelowego [Zarzgdzenie
chemioterapia (b)]. Z kolei cytarabina zgodnie z Wykazem lekéw refundowanych finansowana

jest w ramach katalogu lekéw stosowanych w chemioterapii.

W ramach publikacji Burnett 2015 oceniano skuteczno$¢ stosowania daunorubicyny w dawce
indukcyjnej wynoszacej 60 oraz 90 mg/m?. Uwzgledniono 1 206 dorostych chorych na ostrg
biataczke szpikowg (nieleczong wczesniej) lub zespot mielodysplastyczny wysokiego ryzyka.
W przypadku dawki wynoszgcej 60 mg/m? 60-dniowa $miertelno$¢ wyniosta 5%. Z kolei w
grupie chorych stosujgcych dawke indukcyjng w wysokosci 90 mg/m? 60-dniowa $miertelno$¢

wyniosta 10%. W zwigzku z powyzszym w niniejszej analizie zatozono, iz daunorubicyna
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podawana bedzie w dziennej dawce wynoszgcej 60 mg/m? przez 3 dni. Zgodnie z ChPL
Cytosar® cytarabina podawana w formie dozylnej stosowana jest przez 7 dni co 12 godzin,
jednorazowa dawka wynosi 100 mg/m?2. Przedstawione dawkowanie dotyczy poczgtkowego
okresu leczenia (indukcja remisji). W celu okreslenia powierzchni ciata chorych wykorzystano
informacje zawarte w publikacji Sacco 2010. W publikacji tej okreslono powierzchnie ciata
chorych stosujgcych chemioterapie w trzech onkologicznych centrach w Wielkiej Brytanii w
okresie od 1 stycznia do 31 grudnia 2005 r. Uwzgledniono 3 613 chorych na nowotwor gtowy
i szyi, jajnika, ptuc, gérnego odcinka przewodu pokarmowego/trzustki, piersi lub jelita grubego.
Srednia powierzchnia ciata wyniosta 1,79 mZ W zwigzku z powyzszym przyjeto, iz
powierzchnia ciata chorych na ostrg biataczke szpikowg wynosi¢ bedzie 1,79 m?. Tym samym
DDD dla daunorubicyny oraz cytarabiny wyniosto odpowiednio 107,40 mg oraz 358,00 mg. W

ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie kosztu cytarabiny oraz daunorubicyny.

Tabela 9.
Podsumowanie kosztu cytarabiny i daunorubicyny (PLN)

Cenazal Cenazal Catkowity Catkowity
mg — mg — DDDw | Liczbadni | kosztleczenia kosztleczenia
perspektywa perspektywa mg stosowania | — perspektywa - perspektywa

NFZ NFZ NFZ wspodlna

Substancja

daunorubicinum

cytarabinum
*Cena za 1 mg okres$lona na podstawie Sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych

Ze stosowaniem cytarabiny w skojarzeniu z daunorubicyng wigze sie koniecznos¢ oceny
skutecznosci leczenia. Zatozono, iz koszt zwigzany z oceng skutecznosci leczenia rozliczany
bedzie w ramach Swiadczenia okresowa ocena skutecznos$ci chemioterapii na podstawie
Zarzgdzenia chemioterapia (c). Zgodnie z informacjami zawartymi w Zarzgdzeniu
chemioterapia (c) oceny skutecznosci stosowania chemioterapii nalezy dokonywac nie
czesciej niz raz w miesigcu oraz nie rzadziej niz raz na trzy miesigce. W zwigzku z powyzszym
w wariancie minimalnym, prawdopodobnym oraz maksymalnym przyjeto czestoS¢ oceny
skutecznosci leczenia wynoszgcg odpowiednio raz w cyklu 13-tygodniowym, 2 razy w cyklu
13-tygodniowym oraz 3 razy w cyklu 13-tygodniowym. Szczegoty dotyczace kosztu oceny
skutecznoséci chemioterapii w ujeciu rocznym oraz cyklicznym przedstawiono w ponizszej

tabeli.
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Tabela 10.

Catkowity koszt oceny skutecznosci leczenia zwigzany ze stosowaniem cytarabiny w
skojarzeniu z daunorubicyng w ujeciu rocznym oraz cyklicznym (PLN)

Koszt oceny

Wartosé Roczny koszt skutecznosci

Nazwa Wartosé oceny chemioterapii

Wariant punktu

(PLN) skutecznosci na 13-

chemioterapii tygodniowy
cykl

swiadczenia punktowa

minimalny okresowa 1 081,60 270,40

prawdopodobny ocena 270,40 2 163,20 540,80
e e A | skutecznosci

maksymalny chemioterapii 3244,80 811,20

W tabeli ponizej zestawiono podsumowanie kosztow zwigzanych z chemioterapig w leczeniu

ostrej biataczki szpikowe;j.

Tabela 11.
Podsumowanie kosztéw zwigzanych z chemioterapia w leczeniu ostrej biataczki
szpikowej (PLN)

Koszt stosowania chemioterapii na 13-
tygodniowy cykl — perspektywa NFZ

Koszt stosowania chemioterapii na 13-

ELEN tygodniowy cykl — perspektywa wspoélna

minimalny 1 439,37 1439,37

prawdopodobny 1709,77 1709,77

maksymalny 1980,17 1980,17

W ramach niniejszej analizy zatozono, iz koszt zwigzany ze stosowaniem chemioterapii

dotyczy¢ bedzie wszystkich chorych znajdujgcych sie w stanie ostra biataczka szpikowa.
8.3.1.2. Koszty zwigzane z przeszczepieniem szpiku kostnego

Do kosztéw zwigzanych z przeszczepieniem szpiku kostnego nalezg: koszty zwigzane
bezposrednio z HSCT (ang. hematopoietic stem cell transplantation — przeszczepienie
hematopoetycznych komérek macierzystych) oraz koszty leczenia po przeszczepieniu. Na
koszty zwigzane bezposrednio z przeszczepieniem skiadajg sie koszty procedury
transplantacji, koszty doboru niespokrewnionych dawcéw szpiku dla pacjentéw
zakwalifikowanych do przeszczepienia oraz badania zgodno$ci tkankowej. Z kolei na koszty
leczenia po przeszczepieniu sktadajg sie koszty wizyt ambulatoryjnych oraz koszty
hospitalizacji zwigzanej z wystgpieniem choroby przeszczep przeciw gospodarzowi GvHD

(ang. graft-versus-host disease — choroba przeszczep przeciw gospodarzowi).
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Procedura transplantacji

Koszt przeszczepienia allogenicznych komorek krwiotwdrczych oszacowano na podstawie
wyceny punktowej $wiadczen (S22 - Przeszczepienie allogenicznych komorek
krwiotworczych od rodzenstwa identycznego w HLA oraz S23 Przeszczepienie allogenicznych
komorek krwiotwérczych od dawcy alternatywnego) dostepnych w Zarzgdzeniu leczenie
szpitalne. Wycene kosztowg Swiadczen zwazono liczbg hospitalizacji przy ostrej biataczce

szpikowej w roku 2019 [Statystyki JGP]. W tabeli ponizej zestawiono oszacowane koszty.

Tabela 12.
Koszty przeszczepienia komoérek krwiotwérczych (PLN)

Liczba
hospitalizacji Sredni wazony
przy ostrej koszt
biataczce przeszczepienia
szpikowej —
2019 rok

Przeszczepienie
allogenicznych
komérek
5.51.01.0016022 krwiotwoérczych 131 068
od rodzenstwa
identycznego w
HLA

Wartos¢
Kod grupy Kod produktu Nazwa grupy punktowa —
hospitalizacja

229 524,75
Przeszczepienie
allogenicznych

5.51.01.0016023 komoérek 262 079 124
krwiotwérczych
od dawcy

alternatywnego

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 zgodno$ci 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.
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Tabela 13.

Koszty badania zgodnosci tkankowej (PLN)

Swiadczenie Sredni koszt $wiadczenia (PLN)

Badanie zgodnosci tkankowej 547,00

Na podstawie Poltransplantu z 2018 roku [Poltransplant 2018] oraz Konkursu ofert 2020
(Poltransplant) na realizacje Swiadczen w zakresie Poszukiwania i dobor niespokrewnionych
i/lub haploidentycznych dawcéw komorek krwiotwdrczych opisujgcych zasady tych swiadczen
w okresie 01.04.2020 roku do 31.03.2021 roku oszacowano koszty zwigzane z poszukiwaniem
dawcy niespokrewnionego oraz dawcy haploidentycznego. W tabeli ponizej zestawiono

oszacowane koszty.

Tabela 14.
Koszty zwigzane z poszukiwaniem dawcy niespokrewnionego oraz dawcy
haploidentycznego (PLN)

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

Poszukiwania i Dobor
Niespokrewnionych /
Haploidentycznych 11 790 000 15 000,00
Dawcoéw Komorek
Krwiotworczych

Liczba hospitalizacji przy ostrej biataczce szpikowej w 2018 roku okreslona na podstawie
danych z Poltransplant 2018 wykorzystana zostata do oszacowania odsetkéw chorych z AML,
ktérzy otrzymali przeszczepienie szpiku od dawcy rodzinnego oraz niespokrewnionego i

haploidentycznego. Szczegdty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15.
Liczba hospitalizacji przy ostrej biataczce szpikowej w 2018 oraz odsetki chorych z AML
w zaleznosci od rodzaju dawcy przeszczepu

Wskazania do auto-
i alotransplantacji
komoérek
krwiotwoérczych

AML (liczba
wskazan)

AML (odsetki) 2,03% 23,05% 64,07% 10,85%

Allotransplantacje Allotransplantacje Allotransplantacje
Autotransplantacje od dawcy od dawcy od dawcy

rodzinnego niespokrewnionego haploidentycznego

68 189 32

AML (odsetki
skorygowane)

n/d 23,53% 65,40% 11,07%

W tabeli ponizej zestawiono podsumowanie oszacowan kosztow doboru dawcy oraz

poszukiwania i doboru dawcy niespokrewnionego i/lub haploidentycznego.
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Tabela 16.

Podzial przeszczepien ze wzgledu na rodzaj dawcy

Wizyty ambulatoryjne

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

zestawiono uwzglednione koszty $wiadczenia.

Tabela 17.
Koszt wizyt ambulatoryjnych po HSCT (PLN)

Nazwa swiadczenia ‘ Wycena punktowa Koszt punktu Koszt swiadczenia

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

5.05.00.0000048
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Tabela 18.
Czestos¢ wizyt po HSCT
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Tabela 19.
Podsumowanie kosztow wizyt ambulatoryjnych po HSCT
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Koszty leczenia GvHD

W przypadku wystgpienia choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (GvHD), koszty leczenia
chorych wyznaczono przyjmujgc Srednig wazong wycene Swiadczen: ,Przewlekfe 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. Jako wagi uwzgledniono liczbe hospitalizacji dla odrzucenia przeszczepu w roku

2019 na podstawie Statystyk JGP. [N
T
Y\

tabeli ponizej zamieszczono uwzglednione koszty.
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Tabela 20.
Koszty GvHD (PLN)




A A @ Besremi® (ropeginterferon alfa-2b) w leczeniu dorostych chorych na czerwienice
N1 H T, prawdziwg bez objawowej splenomegalii — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

I Podsumowanie  kosztow  zwigzanych  z

przeszczepieniem szpiku kostnego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 21.
Podsumowanie kosztow zwigzanych z przeszczepieniem szpiku kostnego (PLN)

Koszt w perspektywie ptatnika publicznego jest tozsamy z kosztem w perspektywie wspdine;.
8.3.1.3. Koszty opieki paliatywnej

W analizie przyjeto, ze chorzy w ramach leczenia paliatywnego bedg otrzymywac opieke
terminalng zwigzang z zaawansowanym stanem choroby. Swiadczenia z zakresu opieki
terminalnej i hospicyjnej wyceniono zgodnie z Zarzgdzeniem opieka paliatywna i hospicyjna.
Na podstawie raportu Ciatkowska-Rysz 2018 ustalono, iz Sredni czas hospitalizacji chorego w
opiece paliatywnej wynosi 13 dni. Przyjeto, ze 50% chorych przebywa w hospicjum
stacjonarnym, a 50% w oddziale medycyny paliatywnej. W Polsce oba pobyty rozliczane sa
tak samo, natomiast koszt jest zroznicowany ze wzgledu na sposob zywienia chorych. Zatem
ostatecznie w analizie jako dzienny koszt opieki paliatywnej uznano srednig z 3 Swiadczen:
osobodzien w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym; osobodzieh w
oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym dla pacjentéw zywionych dojelitowo;
osobodzien w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym dla pacjentéw
zywionych pozajelitowo i jej warto§¢ wynosi 421,14 PLN. Uwzgledniajgc liczbe dni
hospitalizacji chorego oraz udziat chorych przebywajgcych w hospicjum stacjonarnym i w

oddziale medycyny paliatywnej okreslono, iz tgczny koszt opieki terminalnej wynosi
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5 474,76 PLN. W ramach niniejszej analizy zatozono, iz koszt ten dotyczy¢ bedzie wszystkich

chorych znajdujgcych sie w stanie ostra biataczka szpikowa.
8.3.1.4. Podsumowanie kosztow leczenia ostrej biataczki szpikowej

Catkowite koszty leczenia ostrej biataczki szpikowej uwzglednione w niniejszej analizie

zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 22.
Koszty leczenia ostrej biataczki szpikowej na cykl (PLN)

Koszt w perspektywie ptatnika publicznego jest tozsamy z kosztem w perspektywie wspolne;.

8.3.2. Koszt leczenia zakrzepicy

Leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej polega, zgodnie z Wytycznymi profilaktyki
i leczenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w pierwszej kolejnosci na podawaniu lekow
przeciwkrzepliwych — heparyny oraz réwnoczesnie z nig acenokumarolu przez okres od 7 do
10 dni. Zgodnie z najbardziej aktualnym Wykazem lekéw refundowanych z grupy heparyn
drobnoczasteczkowych wystepujacych w formie roztworéw do wstrzykiwan w Polsce
refundowane sg nastgpujgce substancje: dalteparyna, enoksaparyna, nadroparyna.
Preparatem refundowanym zawierajgcym acenokumarol jest Acenocumarol WZF®,
Dawkowanie poszczegodlnych substancji zaczerpnieto z Wytycznych profilaktyki i leczenia
Zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej oraz ChPL Acenocumarol WZF®. Przedstawia je

ponizsza tabela.
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Tabela 23.
Dawkowanie heparyny i acenokumarolu

Dawka dzienna* przyjeta w
analizie (mg**)

Substancja Dawki terapeutyczne

200 j.m./kg co 24 h (pojedyncza

Dalteparyna dawka nie moze przekracza 145,02 mg
18 000 j.m.)
1,5 mg/kg co 24 h (pojedyncza
Enoksaparyna dawka nie moze przekraczac 180 108,77 mg
mg)
Nadroparyna 170 j.m./kgco 24 h 123,27 mg
Acenokumarol Od 2 do 4 mg/dobe 3 mg

*Przyjeto srednig wage mieszkanca Polski rowng 72,51 kg, na podstawie Waga i nadwaga Polakéw.
**100 j.m. heparyny rowne jest 1 mg.

Sredni dzienny koszt stosowania heparyn w skojarzeniu z acenokumarolem oszacowano na
podstawie Wykazu lekow refundowanych oraz udziatbw poszczegdlnych preparatéw
mierzonych wielkoscig refundacji w DDD za okres styczen 2020 r. — sierpien 2020 r. [Dane

refundacyjne NFZ (b)]. Wyniki przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 24.
Sredni dzienny koszt heparyn oraz acenokumarolu

Koszt dzienny Koszt dzienny
— perspektywa - perspektywa
wspdlna (PLN) NFZ (PLN)

Srednia cena
Substancje detaliczna za mg?®
(M)

Sredni koszt NFZ
za mg (PLN)

Heparyny

Acenokumarol

W ramach niniejszej analizy zatozono, iz chorzy leczeni bedg za pomocg heparyny oraz
acenokumarolu w sposéb ciagty. Zgodnie z Wytycznymi profilaktyki
i leczenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej przyjeto, iz chorzy bedg stosowaé heparyny
przez 8,5 dnia oraz acenokumarol przez 98,5 dnia. Po kazdym cyklu* leczenia wynoszgcym
98,5 dnia chorzy ponownie przez 8,5 dnia bedag przyjmowa¢ heparyny oraz przez 98,5 dnia
acenokumarol. Koszt stosowania heparyn oraz acenokumarolu przedstawiony zostat w tabeli

ponizej.

3 Srednia cena detaliczna za mg jak i $redni koszt NFZ za mg wazone sg wielko$cig refundacji w DDD
substancji za okres styczen 2020 r. — sierpien 2020 r.
4 Nie nalezy myli¢ z cyklem przyjetym w modelowaniu analizy ekonomicznej, wynoszgcym 13 tygodni
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Tabela 25.
Koszt stosowania heparyn w skojarzeniu z acenokumarolem

Koszt cyklu Koszt cyklu Koszt leczenianal Kosztleczenianal
leczenia* — leczenia* — cykl** — cykl** —
perspektywa perspektywa NFZ perspektywa perspektywa NFZ
wspdlna (PLN) (PLN) wspalna (PLN) (PLN)

Heparyny 206,17 174,11 206,17 174,11
Acenokumarol 14,60 8,30 13,49 7,67

tacznie 220,77 182,40 219,66 181,77

*Cykl leczenia wynoszgcy 98,5 dnia
** Cykl uwzgledniony w modelowaniu analizy ekonomicznej wynoszgcy 13 tygodni

Substancje

Leczenie z uzyciem heparyn wymaga codziennego podawania lekdw w warunkach
ambulatoryjnych. Dodatkowo, zgodnie z Wytycznymi profilaktyki
i leczenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, nalezy po 6 godzinach od wstrzykniecia
substancji oznaczy¢ poziom czasu czesciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT) a od
trzeciego dnia do czasu odstawienia heparyny codziennie lub co drugi dzieh sprawdzac liczbe
ptytek krwi (w analizie przyjeto, ze koszt tego Swiadczenia jest ponoszony przez okres réwny
pofowie okresu przyjmowania heparyn). Koszt tych swiadczen zaczerpnieto z Zarzgdzenia
ambulatoryjna opieka specjalistyczna. Koszt leczenia heparynami w warunkach

ambulatoryjnym na cykl przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 26.
Koszt leczenia heparynami w warunkach ambulatoryjnych na cykl (PLN)

Wartosé
punktowa —

Wycena Koszt Koszt w taczny koszt
punktu sSwiadczenia terapii monitorowania
(PLN) (PLN) (PLN) na cykl (PLN)

Procedura Swiadczenie A e T
hospitalizacja

(pkt)

o owil
I Swiadczenie 40,00 40,00 340,00
specjalistyczne
1-go typu
G11 Czas
czesciowej Wil
HOMDOPIASLYNY " Ry AN
po aktywacji - 40,00 1,00 40,00 340,00 850,00
specjalistyczne
(APTT) (czas 1-90 typu
kaolinowo-
kefalinowy)
W11l
C66 Plytki krwi SW|_ad_czen|e 40,00 40,00 170,00
—liczba specjalistyczne
1-go typu

W ponizszej tabeli przedstawiono catkowity koszt leczenia zylnych powiktan zakrzepowo-
zatorowych na 1 cykl.
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Tabela 27.
Catkowity koszt leczenia zakrzepicy na 1 cykl (PLN)

Koszt leczenia — perspektywa Koszt leczenia — perspektywa

Jednostka chorobowa wspéina (PLN) NFZ (PLN)

Zakrzepica 1 069,66 1031,77

W przypadku chorych dyskontynuujgcych leczenie przyjeto, iz koszt leczenia zakrzepicy

bedzie rozliczany analogicznie jak dla pozostatych chorych.
8.3.3. Koszt leczenia mielofibrozy

Aktualnie w Polsce w leczeniu mielofibrozy refundowany jest produkt leczniczy Jakavi®. Jego
finansowanie odbywa sie w ramach Programu lekowego leczenia mielofibrozy pierwotnej oraz
mielofibrozy wtérnej. Szczegoty dotyczgce prezentacji leku Jakavi® uwzglednionych w

niniejszej analizie przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 28.
Charakterystyka uwzglednionych w niniejszej analizie prezentacji leku Jakavi®

Cena Wysokos¢
hurtowa limitu
brutto finansowania

Nazwa, postac i Zawartos¢ Urzedowa

S BT E L G 12 dawka leku opakowania | cena zbytu

Ruxolitinibum Jakavi, tabl., 15 mg 56 szt. 18 705,32 19 640,59 19 640,59

Ruxolitinibum Jakavi, tabl., 20 mg 56 szt. 18 705,32 19 640,59 19 640,59

Zgodnie z ChPL Jakavi® dawkowanie produktu uzaleznione jest od liczby ptytek krwi. W
zwigzku z faktem, iz leczenie nalezy kontynuowac tak dtugo, jak dtugo stosunek korzysci-
ryzyko pozostaje dodatni zatozono, iz w niniejszej analizie produkt Jakavi® bedzie
przyjmowany przez chorych w sposob ciggly. W ramach analizy podstawowej przyjeto, iz
chorzy bedag stosowaé dawke wynoszgcg 15 lub 20 mg dwa razy na dobe. Cykliczny koszt

stosowania ruksolitynibu przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 29.
Koszt stosowania ruksolitynibu uwzgledniony w analizie podstawowej na cykl (PLN)

Koszt leczenia mielofibrozy na 13-tygodniowy cykl — perspektywa NFZ
(PLN)

Parametr

Koszt 63 831,92

Koszt w perspektywie ptatnika publicznego jest tozsamy z kosztem w perspektywie wspdine;.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono alternatywng wycene ruksolitynibu oszacowang na

podstawie Sprawozdania NFZ za Il kwartat 2020 r. oraz danych refundacyjnych NFZ (c).
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Zgodnie ze Sprawozdaniem NFZ za Il kwartat 2020 r. liczba rozliczonych jednostek
ruksolitynibu wyniosta 2 099 330 mg. W oparciu o dane refundacyjne NFZ (c) okreslono, iz
warto$¢ refundacji wszystkich prezentacji leku Jakavi® od stycznia do czerwca 2020 roku
wyniosta 21 938 760,93 PLN. Tym samym koszt za 1 mg ruksolitynibu w perspektywie ptatnika

publicznego oraz wspdlnej wyniost 10,45 PLN.

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Jakavi® w trakcie leczenia produktem leczniczym
Jakavi® co 2-4 tygodnie do czasu ustabilizowania dawki leku, a nastepnie w zaleznosci od
wskazan klinicznych, nalezy wykonywa¢ petne badanie morfologii krwi z rozmazem krwinek
biatych. W ramach niniejszej analizy zatozono, iz badanie to bedzie rozliczane w ramach
kosztu diagnostyki w Programie lekowym leczenia mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy
wtornej. Koszt ten oszacowano na podstawie Swiadczen Diagnostyka w programie leczenia
mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i
nadptytkowosci samoistnej — 1 rok terapii oraz Diagnostyka w programie leczenia mielofibrozy
pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci
samoistnej — 2 i kolejny rok terapii zgodnie z wyceng z Zarzgdzenia programy lekowe. Koszt

tych swiadczeh przedstawiony zostat w ponizszej tabeli.

Tabela 30.
Koszt diagnostyki w Programie lekowym leczenia mielofibrozy pierwotnej oraz
mielofibrozy wtornej (PLN)

Sredni Sredni Sredni
Koszt koszt koszt koszt
(H\)] roczny potroczny na cykl
(PLN) (PLN) (PLN)

Ryczalt  Wycena
roczny punktu
(punkty) (PLN)

Nazwa
swiadczenia

Diagnostyka w
programie
leczenia
mielofibrozy
pierwotnej oraz
mielofibrozy
5.08.08.0000121 wtérnej w 790 1 790,00 209,88* 104,94 52,47
przebiegu
czerwienicy
prawdziwej i
nadptytkowosci
samoistnej — 1 rok
terapii




A A @ Besremi® (ropeginterferon alfa-2b) w leczeniu dorostych chorych na czerwienice
N1 T, prawdziwg bez objawowej splenomegalii — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Sredni Sredni Sredni
Koszt koszt koszt koszt
(PLN) roczny potroczny na cykl
(PLN) (PLN) (PLN)

Ryczatt Wycena
roczny punktu
(punkty) (PLN)

Nazwa
swiadczenia

Diagnostyka w
programie
leczenia
mielofibrozy
pierwotnej oraz
mielofibrozy
5.08.08.0000122 wtérnej w 195 1 195,00
przebiegu
czerwienicy
prawdziwej i
nadptytkowosci
samoistnej — 2 i
kolejny rok terapii

*Jako Srednig przyjeto koszt diagnostyki w pierwszym roku wynoszacy 790,00 PLN oraz koszt
diagnostyki od drugiego do czterdziestego roku wynoszacy 195,00 PLN

Catkowity koszt leczenia mielofibrozy uwzgledniony w analizie podstawowej na cykl
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 31.

Catkowity koszt leczenia mielofibrozy uwzgledniony w analizie podstawowej na cykl
(PLN)

Catkowity koszt leczenia mielofibrozy na 13-tygodniowy cykl -
perspektywa NFZ (PLN)

Parametr

Koszt 63 884,39

Koszt w perspektywie ptatnika publicznego jest tozsamy z kosztem w perspektywie wspdlnej.

W przypadku chorych dyskontynuujgcych leczenie zatozono, iz koszt leczenia mielofibrozy

bedzie rozliczany analogicznie jak dla pozostatych chorych.

8.4. Koszty diagnostyki, monitorowania i oceny

skutecznosci leczenia

Obcigzenie allelem kinazy janusowej (JAK2V617F) jest Kkluczowym parametrem
uwzglednionym w ramach modelu ekonomicznego. Wraz ze wzrostem poziomu obcigzenia
allelem JAK2V617F wzrasta ryzyko powikfan takich jak ostra biataczka szpikowa, zakrzepica
czy mielofibroza. W zwigzku z powyzszym monitorowanie poziomu obcigzenia allelem kinazy

janusowej (JAK2V617F) u chorych na czerwienice prawdziwg nalezy uznac za istotne.

W analizie podstawowej przyjeto, iz badanie poziomu obcigzenia allelem kinazy janusowej

(JAK2V617F) w ramieniu ropeginterferonu alfa-2b, hydroksymocznika oraz peginterferonu
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alfa-2a odbywac sie bedzie w ramach okresowej oceny skutecznosci leczenia. Zatozono, iz
koszt zwigzany z oceng skutecznosci leczenia rozliczany bedzie w ramach $wiadczenia
okresowa ocena skuteczno$ci chemioterapii na podstawie Zarzgdzenia chemioterapia (c).
Zgodnie z informacjami zawartymi w Zarzgdzeniu chemioterapia (c) oceny skutecznosci
stosowania chemioterapii nalezy dokonywac¢ nie czesciej niz raz w miesigcu oraz nie rzadziej
niz raz na trzy miesigce. W zwigzku z powyzszym w wariancie prawdopodobnym przyjeto
czestos¢ oceny skutecznosci leczenia wynoszgcg 2 razy w cyklu 13-tygodniowym. Szczegoty
dotyczgce kosztu oceny skutecznosci chemioterapii w ujeciu rocznym oraz cyklicznym

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 32.

Calkowity koszt oceny skutecznosci leczenia ropeginterferonem alfa-2b,
hydroksymocznikiem oraz peginterferonem alfa-2a w ujeciu rocznym oraz cyklicznym
(PLN)

Koszt oceny
Roczny koszt skutecznosci
oceny chemioterapii
skutecznosci na 13-
chemioterapii tygodniowy
cykl

Wartosé
punktu
(PLN)

INEVAVE Wartosé

WETGE ] o .
swiadczenia punktowa

okresowa
ocena
skutecznosci
chemioterapii

prawdopodobny

2 163,20

Z kolei w analizie wrazliwosci przyjeto alternatywny sposéb wyceny badania poziomu
obcigzenia allelem kinazy janusowej (JAK2V617F) dla poszczegdinych ramion leczenia
uwzglednionych w niniejszej analizie. Zatozono, iz testowanie JAK2V617F odbywac sie bedzie
raz na 2 cykle (raz na pét roku). Koszt testowania JAK2V617F przyjeto zgodnie z wyceng
kompleksowej diagnostyki genetycznej choréb nowotworowych na podstawie Zarzgdzenia
Swiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie. Szczegoty kosztowe dotyczgce testowania

JAK2V617F przedstawione zostaty w ponizszej tabeli.
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Tabela 33.
Koszt badania poziomu obcigzenia allelem kinazy janusowej — wariant alternatywny
(PLN)

Koszt
testowania
kinazy
Wartos¢ janusowej

INEVAYED Nazwa produktu punktowa Wartos¢ (JAK2V617F)

sakresu Koszt (PLN)

produktu punktu (PLN) na 13-
rozliczeniowego tygodniowy
cykl -

perspektywa

kompleksowa
diagnostyka
genetyczna
choréb
nowotworowych

badania
genetyczne

Koszt w perspektywie ptatnika publicznego jest tozsamy z kosztem w perspektywie wspolne;.

8.5. Koszt flebotomii

W ramach analizy podstawowej przyjeto, iz chorzy nie bedg poddawani zabiegowi flebotomii.
W przypadku | linii leczenia w analizie wrazliwosci uwzgledniono wykonywanie tego zabiegu u
chorych leczonych w pierwszym roku analizy ekonomicznej. Zatozono, iz flebotomia bedzie
rozliczana w ramach swiadczenia Wenesekcja zgodnie z wyceng z Zarzgdzenia ambulatoryjna

opieka specjalistyczna. Koszt tego swiadczenia przedstawiony zostat w ponizszej tabeli.

Tabela 34.
Koszt wenesekcji (PLN)

INEVATE Kod Wartos¢ BT Koszt

procedury N [Py Grupy punktowa p(l;)rlith)u (PLN)

Kod procedury

38.94 Wenesekcja | 5.31.00.0000057
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Czestos¢ wykonywania upustéw krwi w ramieniu RoPeg oraz HU okreslono na podstawie
badania PROUD-PV.

8.6. Catkowity koszt réznigcy

Ze wzgledu na fakt, iz w réznych cyklach modelu oraz w zaleznosci od stanéw, w jakich
przebywa chory catkowite koszty roznigce oceniane technologie medyczne mogg sie od siebie

réznié, nie byto mozliwe tabelaryczne przedstawienie kosztow przypadajgcych na cykl modelu.
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9. 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.
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Tabela 35.

Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia

Parametr

Stopa dyskonta kosztow
i wynikow zdrowotnych

Wartos¢ parametru z
analizy podstawowej

Zakres zmiennosci
wartosci parametru
(wartos¢ alternatywna —
alter, minimalna — min,
maksymalna — max)

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

Parametry modelu

Zrédta danych dla
wartosci parametru

VAT

Marza hurtowa

Horyzont czasowy
analizy (liczba lat)

Liczba dni w roku

Prég optacalnosci (PLN)

Dtugosé cyklu (liczba
dni)

Masa ciata chorych (kg)

Powierzchnia ciata
chorych (m?)

Poczatkowy wiek
chorych (lata)

Udziat kobiet w populacji
chorych

o - 0% dla o S . o .
5% dla kosztow i KosZtow W analizie wrazliwosci testowano jak na wyniki analizy
3,5% dla wynikéw min i wynikow wptywa nieuwzglednienie stopy dyskonta kosztow i Wytyczne AOTMIT
zdrowotnych zdrowotnych wynikow zdrowotnych.
8% n/d -
Ustawa o refundaciji
5% n/d n/d
min 10,00 W analizie wrazliwosci testowano jak na wyniki analizy
40,00 wptywa przyjecie odpowiednio 10 oraz 20-letniego Rozdziat 7.4.
alter 20,00 horyzontu czasowego.
364,00 n/d n/d Zatozenie
Obwieszczenie Prezesa
155514 n/d n/d GUS
91,00 n/d n/d Zatozenie
72,51 n/d n/d Waga i nadwaga Polakow
1,79 n/d n/d Sacco 2010
58 n/d n/d Badanie PROUD-PV
53,54% n/d n/d Badanie PROUD-PV
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Parametr

Udziat mezczyzn w
populacji chorych

Dawka
hydroksymocznika (od 1
do 4 cyklu)

Zakres zmiennosci
wartosci parametru

Wartos¢ parametru z
analizy podstawowej

Zrédta danych dla

(wartos¢ alternatywna — Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci wartosci parametru

alter, minimalna — min,
maksymalna — max)

46,46%
I T
E— E— =
I I
I ]
| I
. 55 874,00
min mg W analizie wrazliwosci testowano jak na wyniki analizy
112 294,00 mg wptywa przyjecie minimalnej oraz maksymainej Badanie PROUD-PV
max 168 714,00 wielkosci dawki hydroksymocznika.
mg
95 186,00 mg min 57 330,00 Badanie CONTINUATION-
mg PV
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Zakres zmiennosci

wartosci parametru
(wartos¢ alternatywna — Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci
alter, minimalna — min,

maksymalna — max)

Wartos¢ parametru z

Zrédta danych dla

Parametr .
wartosci parametru

analizy podstawowej

Dawka 133 042 00 W analizie wrazliwosci analizowano jak na wyniki
hydroksymocznika (od 5 max m ’ wptywa przyjecie minimalnej oraz maksymalinej

cyklu) 9 wielkosci dawki hydroksymocznika.

min 585,00 izi >liwosci i iki i
Dawka peginterferonu M9 W analizie wrazl_lwt_)sm .te_stowar.lo jak na wyniki angllzy _
1 170,00 ug wptywa przyjecie minimalnej oraz maksymainej Lindgren 2018
alfa-2a na cykl . ot . -

max 1 755,00 ug wielkosci dawki peginterferonu alfa-2a.

Parametry kliniczne (skutecznos¢ i bezpieczenstwo)

Jakos¢ zycia w stanie min 0,863
obciazenia allelem
JAK2V617F ponizej 50% max 0,898
Jakos¢ zycia w stanie min 0,858
obciazenia allelem
JAK2V617F powyzej 50% max 0,893
- 0569 W analizie wrazliwosci analizowano jak na wyniki
Jakos¢ zycia w stanie min ' wptywa przyjecie granicznych wartosci z 95% Badanie PROUD-PV
ostra biataczka szpikowa max 0,849 przedziatu ufnosci.
Jakosé zycia w stanie min 0,680
zakrzepica max 0,719
Jakos$é zycia w stanie min 0,702
mielofibroza max 0,761

Parametry kosztowe

CZN leku Besremi® (PLN)
— wariant z RSS

n/d n/d
Dane dostarczone przez

Whioskodawce

CZN leku Besremi® (PLN)

— wariant bez RSS n/d n/d
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Zakres zmiennosci
wartosci parametru —
‘- .. . . o Zrodta danych dla
(wartos¢ alternatywna — Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci I a¥ametru
alter, minimalna — min, P
maksymalna — max)

Wartos¢ parametru z

Parametr . :
analizy podstawowej

Roéznica miedzy analizg podstawowg a analizg
wrazliwosci wynika z liczby podan leku dla ktérych

JEdrerEZong; (sl naliczany jest ten rodzaj kosztu. W analizie

podania - - ) . Zarzadzenie
ropeginterferonu alfa-2b 167,11 pod_stawowej koszt podania nallczany_Jest tylk'o_ 1 razw chemioterapia ()
pierwszym cyklu. W przypadku analizy wrazliwosci
(PLN) , , . :
koszt ten naliczany jest dla kazdego podania
ropeginterferonu alfa-2b.
Koszt podania .
hydroksymocznika (PLN) 0,00 n/d n/d Zatozenie
Jednorazowy koszt Zarzadzenie
podania peginterferonu 167,11 n/d n/d : .
alfa-2a (PLN) chemioterapia (a)
W analizie wrazliwosci testowano jak na wyniki analizy
wpiyvya uwzgle,dnll(enle k?sztukwykoqywanla flﬁbotonu Zarzqdzenie
Jednorazowy koszt W pierwszym roku analizy ekonomicznej u choryc ambulatoryjna opieka
. 0,00 max 297,00 leczonych. Czesto$¢ wykonywania upustéw krwi w - .
flebotomii (PLN) L . specjalistyczna, Badanie
ramieniu ropeginterferonu alfa-2b oraz
. A . . PROUD-PV
hydroksymocznika okreslono na podstawie badania
PROUD-PV.
Koszt chemioterapii na min 1 439,37
cykl — ostra biataczka 1709,77 Rozdziat 8.3.1.1. Rozdziat 8.3.1.1.
szpikowa (PLN) max 1979,17
Koszt przeszczepienia na [ | I
cykl — ostra biataczka [ ] Rozdziat 8.3.1.2. Rozdziat 8.3.1.2.
szpikowa (PLN) I ]

Koszt opieki paliatywnej
na cykl — ostra biataczka 5 474,76 n/d n/d Rozdziat 8.3.1.3.
szpikowa (PLN)
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Zakres zmiennosci

Wartos¢ parametru z wan9§C| SRl — . . - Zrédta danych dla
(wartos¢ alternatywna — Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci .
wartosci parametru

analizy podstawowej ;S ;
alter, minimalna — min,
maksymalna — max)

Parametr

Koszt leczenia
zakrzepicy na cykl — 1031,72

pers. NFZ (PLN)
Rozdziat 8.3.2.
Koszt leczenia
zakrzepicy na cykl — 1 069,58 n/d n/d
pers. wspolna (PLN)
Koszt leczenia
mielofibrozy na cykl 63 884,39 min 33 336,88 Rozdziat 8.3.3. Rozdziat 8.3.3.
(H\)]
- s . o . Zarzgdzenia
W analizie wrazliwosci testowano jak na wyniki analizy chemioterapia (c),

E;Iflzi?:fg rnz())/slteyckzlennai1 540,80 min 266,26 W.p*ywa uw;gle,dnienie aI_ternatywnej wyceny kosztu Zarzgdzenia $wiadczenia
' ’ diagnostyki oszacowanej na podstawie Zarzadzenia
(H\)] . : : zdrowotne kontraktowane
Swiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie. odrebnie

Koszt diagnostyki na

cykl —chorzy .

N [ n/d n/d n/d Rozdziat 8.4.
leczenie (PLN)
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W modelu przyjeto zatozenia zwigzane z modelowaniem kosztéw i wynikow zdrowotnych. Dla
kluczowych zatozenh przeprowadzono analize scenariuszy. Scenariusze analizy podstawowej

oraz scenariusze analizy wrazliwosci zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 36.
Scenariusze analizy podstawowej i analizy wrazliwosci
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10. Wyniki analizy

10.1. Analiza kosztéw-uzytecznosci

Podstawowymi wynikami analizy kosztow-uzytecznosci sg inkrementalny wspotczynnik
kosztow-uzytecznosci (ICUR) oraz cena progowa wnioskowanej technologii medyczne;.
Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez poréwnywane technologie medyczne, ktore

uwzgledniono w kalkulacjach tych wartosci wynikowych przedstawiono w tabeli ponize;.

Koszty przedstawiono osobno w perspektywie pfatnika publicznego oraz w perspektywie

wspolnej w wariancie z RSS i bez RSS.

Tabela 37.
Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania
wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatora
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Wartosci  inkrementalnych  kosztow, QALY, wspoétczynnika kosztow-uzytecznosci,
wspotczynnika kosztow-efektywnosci oraz cene progowg leku przedstawiono w ponizszej

tabeli.
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Tabela 38.

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

10.2. Analiza minimalizacji kosztéow

W przypadku analizy minimalizacji kosztéw brano pod uwage catkowite koszty roznigce
leczenia lekiem Besremi® oraz leczenia z uzyciem komparatora. Podsumowanie kosztow dla
analizowanych technologii medycznych (w tym podsumowanie kosztéw inkrementalnych
stanowigcych wynik analizy CMA) przedstawiono w ponizszych tabelach. Koszty

przedstawiono osobno w perspektywie ptatnika publicznego w wariancie z RSS i bez RSS.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan analiza
ekonomiczna powinna zawiera¢ oszacowanie ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy
ktorej roznica pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnegj jest rowna zero. Wyniki analizy oszacowania ww. ceny dla wynikéw

wariantu podstawowego analizy ekonomicznej rowniez przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 39.
Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatora

Koszt w perspektywie ptatnika publicznego jest tozsamy z kosztem w perspektywie wspdlne;.
Wartosci inkrementalnych kosztéw oraz cene progowg leku przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 40.
Inkrementalne wartosci QALY, kosztéw oraz cena progowa leku

Wyniki w perspektywie pfatnika publicznego sg tozsame z wynikami w perspektywie wspaolne;j.
10.3. Zestawianie kosztéw i konsekwencji

Zakres zmiennosci dla wyniku zdrowotnego QALY zostat okreslony poprzez testowanie
alternatywnych wartosci parametréw klinicznych oraz poprzez testowanie alternatywnych
scenariuszy dla modelowania wynikow zdrowotnych, z wytgczeniem horyzontu czasowego i

stép dyskonta®. Parametry te okreslono w rozdziale 9.

5 przyjeto, ze te 2 parametry majg na tyle duzy wptyw na wyniki analizy, ze uniemozliwiajg
zinterpretowanie rzeczywistej niepewnosci oszacowania wynikow
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Zakres zmiennosci poszczegoélnych kategorii kosztowych zostat okreslony poprzez testowanie
alternatywnych warto$ci parametréw kosztowych oraz poprzez testowanie alternatywnych
scenariuszy dla modelowania wynikéw zdrowotnych i kosztéw, z wytgczeniem horyzontu

czasowego i stop dyskonta. Parametry te okreslono w rozdziale 9.

W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych
zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym

wskazaniu w wariancie bez oraz z uwzglednieniem RSS.
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Tabela 41.
Zestawienie kosztoéw i konsekwencji dla porownania technologii wnioskowanej z komparatorem — | linia leczenia

Tabela 42.
Zestawienie kosztéw i konsekwencji dla poréwnania technologii wnioskowanej z komparatorem — Il linia leczenia
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10.4. Analiza CUR

Zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono
randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszg skuteczno$é technologii
wnioskowanej od peginterferonu alfa-2a w danym wskazaniu, obliczono wspétczynniki
kosztéw-uzytecznosci (CUR) dla poréwnywanych schematéw. Na tej podstawie oszacowano
cene zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérej wspoétczynnik CUR wnioskowanej
technologii medycznej jest nie wyzszy od wspotczynnika CUR technologii dotychczas
refundowanej w analizowanym wskazaniu o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych

efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

Wyniki analizy dla wariantu podstawowego analizy ekonomicznej przedstawiono w ponizszych

tabelach.

Tabela 43.
Wyniki analizy CUR —wersja z RSS

Tabela 44.
Wyniki analizy CUR — wersja bez RSS
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11. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

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

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

W analizie wrazliwos$ci uwzgledniono ponadto alternatywne zatozenia dla modelowania

wynikow zdrowotnych i kosztéw (analiza scenariuszy).

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

uzasadnieniem zakresow zmiennosci wskazano w rozdziale 9.
11.1. Analiza wartosci skrajnych

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikow analizy kosztéw-
uzytecznosci, minimalizacji kosztéw oraz kosztéw-konsekwencji, w przypadku wersji bez RSS

i z uwzglednieniem RSS, zebrano w ponizszych tabelach.
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Tabela 45.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania ropeginterferon alfa-2b vs hydroksymocznik w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow
wejsciowych analizy — wersja z RSS w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 46.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania ropeginterferon alfa-2b vs hydroksymocznik w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow
wejsciowych analizy — wersja bez RSS w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 47.

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania ropeginterferon alfa-2b vs hydroksymocznik w zaleznosci od zmiany wartosci parametréow
wejsciowych analizy — wersja z RSS w perspektywie wspodlnej
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Tabela 48.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania ropeginterferon alfa-2b vs hydroksymocznik w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow
wejsciowych analizy — wersja bez RSS w perspektywie wspolnej
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Tabela 49.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania ropeginterferon alfa-2b vs peginterferon alfa-2a w zaleznosci od zmiany wartosci
parametréw wejsciowych analizy — wersja z RSS w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 50.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania ropeginterferon alfa-2b vs peginterferon alfa-2a w zaleznosci od zmiany wartosci
parametréw wejsciowych analizy — wersja bez RSS w perspektywie ptatnika publicznego

Tabela 51.

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania ropeginterferon alfa-2b vs peginterferon alfa-2a w zaleznosci od zmiany wartosci
parametréw wejsciowych analizy — wersja z RSS w perspektywie wspodlnej




@

A A Besremi® (ropeginterferon alfa-2b) w leczeniu dorostych chorych na czerwienice 91
N1 T, prawdziwg bez objawowej splenomegalii — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 52.

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania ropeginterferon alfa-2b vs peginterferon alfa-2a w zaleznosci od zmiany wartosci
parametréw wejsciowych analizy — wersja bez RSS w perspektywie wspodlnej
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Na podstawie analizy wrazliwosci dla | linii leczenia wnioskowac¢ mozna, ze najwiekszy wptyw
(zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z perspektywy wspadlnej, w wariancie bez

RSS i z RSS) na wyniki analizy majg nastepujgce parametry®:

Natomiast na podstawie analizy wrazliwoéci dla Il linii leczenia wnioskowa¢ mozna, ze
najwiekszy wptyw (zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z perspektywy wspadlnej,
w wariancie bez RSS i z RSS) na wyniki porownania ocenianych technologii medycznych majg

nastepujgce parametry’:

11.2. Analiza scenariuszy

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci dla dodatkowych

scenariuszy uwzglednionych w niniejszej analizie.

6 Nie brano pod uwage zmiany horyzontu czasowego analizy oraz nieuwzglednienia stép dyskonta,
poniewaz parametry majg na tyle duzy wptyw na wyniki analizy, Zze uniemozliwiajg zinterpretowanie
rzeczywistej niepewnosci oszacowania wynikow

7 Nie brano pod uwage nieuwzglednienia stop dyskonta, poniewaz parametr ten ma na tyle duzy wptyw
na wyniki analizy, ze uniemozliwia zinterpretowanie rzeczywistej niepewnosci oszacowania wynikow
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Tabela 53.
Wyniki analizy scenariuszy dla poréwnania ropeginterferon alfa-2b vs hydroksymocznik — wersja z RSS w perspektywie ptatnika
publicznego
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Tabela 54.

Wyniki analizy scenariuszy dla poréwnania ropeginterferon alfa-2b vs hydroksymocznik — wersja bez RSS w perspektywie ptatnika
publicznego
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Tabela 55.
Wyniki analizy scenariuszy dla poréwnania ropeginterferon alfa-2b vs hydroksymocznik — wersja z RSS w perspektywie wspodlnej
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Tabela 56.
Wyniki analizy scenariuszy dla poréwnania ropeginterferon alfa-2b vs hydroksymocznik — wersja bez RSS w perspektywie wspolnej
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Wyniki przeprowadzonej analizy scenariuszy wskazuja, ze najwiekszy wptyw (zaréwno z
perspektywy ptatnika publicznego, jak i z perspektywy wspéinej, w wariancie bez RSS i z RSS)

na wyniki porownania ocenianych technologii medycznych majg scenariusze uwzgledniajgce:
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12. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

W celu okreslenia niepewnosci wynikdbw oszacowan analizy przeprowadzono rowniez

wielokierunkowa analize wrazliwosci.

Typy danych wykorzystane w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z rozktadami

wykorzystanymi do modelowania zmienno$ci, wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 57.
Rozklady wykorzystane dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie
wrazliwosci

Dla tak okreslonych rozktadéw parametréw przeprowadzono tysigc symulacji metodg Monte

Carlo (przy uzyciu programu MS Excel).

12.1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w

formie iloSciowej

Srednie wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci (AWW) wykazaty mozliwo$é wystgpienia
lepszych efektdow zdrowotnych, przy wyzszych kosztach, w poréwnaniu z analizg podstawowa.
Poréwnanie wynikow analizy podstawowej i AWW dla technologii wnioskowanej i komparatora

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 58.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci
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12.2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w
formie jakosciowej (graficznej)
Na ponizszym wykresie przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci — pary

kosztéw i odpowiadajgcych im efektow zdrowotnych dla poréwnania technologii wnioskowanej
i komparatora.

Na ponizszym wykresie przedstawiono rozktad mozliwych wynikow dla parametru ICUR,
bedacych rezultatem analizy probabilistycznej wykonanej dla 1 000 symulacji. | EGKcNG_G

Rysunek 2.

I
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13. Walidacja modelu

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

rozdziale 11.

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

sie z 3 czesci: walidacji wewnetrznej, walidacji konwergencji oraz walidacji zewnetrzne;j.
13.1. 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 wrazliwo$ci i scenariuszy lub nierealne wartosci tych
parametrow) przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu (zwtaszcza w
catkowitych kosztach roznigcych / wyniku QALY). Podsumowanie tej czesci walidacji

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 59.
Wyniki walidacji wewnetrznej — | linia leczenia
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Tabela 60.
Wyniki walidacji wewnetrznej — Il linia leczenia
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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 réwnanie:

W ramach walidacji powyzsze rownanie zostato spetnione.
13.2. Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji nalezy dokona¢ 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 nie odnaleziono analiz ekonomicznych, w omawianym problemie zdrowotnym dla
zastosowania wnioskowanej interwencji. W zwigzku z powyzszym odstgpiono od

wykonywania walidacji konwergenciji.
13.3. Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej nalezy dokona¢ oceny zgodnos$ci sposobu modelowania,
zastosowanych danych wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi oraz wynikami

dtugoterminowych badan.
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14. 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
zminimalizowaé niepewno$¢ wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka

dodatkowych wariantow modelowania, ktére przedstawiono w analizie wrazliwosci.

Przyjecie parametrow klinicznych (wiek, powierzchnia ciata) dla chorych odpowiednio na
podstawie badania PROUD-PV oraz publikacji Sacco 2010 zwigzane jest to z faktem, ze nie
istniejg szczegodtowe dane dla chorych w Polsce. W przypadku masy ciata chorych, w ramach
niniejszej analizy uwzgledniono dane specyficzne dla populacji generalnej w Polsce. W
oparciu o raport Waga i nadwaga Polakéw uwzgledniono srednig mase ciata dla chorych na

poziomie 72,51 kg.

Do kategorii kosztowych uwzglednionych w | linii_leczenia w ramach niniejszej analizy

zaliczono: koszty lekow podawanych w pierwszej linii leczenia, koszty przepisania i podania
leku, koszty progresji choroby, koszty monitorowania i oceny skuteczno$ci leczenia. Pozostate
kategorie kosztow bezposrednich: koszt leczenia zdarzen niepozgdanych uznano za
nieréznigce, zaliczajgc je do kategorii kosztéw wspodlnych. W przypadku poréwnania
ropeginterferonu alfa-2b z peginterferonem alfa-2a jedynym kosztem réznigcym jest koszt

lekdw podawanych w drugiej linii leczenia.

Ograniczeniem w Il linii leczenia jest brak dysponowania zespotami danych za pomoca ktérych
mozna bytoby poréwnaé ropeginterferon alfa-2b z peginterferonem alfa-2a. Wynika to z faktu,
iz w ramach przeprowadzonego w Analizie klinicznej przeglagdu systematycznego nie
odnaleziono badan, ktére umozliwityby wykonanie poréwnania bezposredniego Ilub
pos$redniego RoPeg vs Peg-IFN alfa-2a wykorzystujgc wspélne ramie komparatora — HU.
Dlatego tez w Analizie klinicznej poréwnanie interwencji badanej z Peg-IFN alfa-2a wykonane
zostato poprzez opisowe zestawienie wynikdw z witgczonych badah. Z kolei w Analizie

ekonomicznej przeprowadzono poroéwnanie technikg minimalizacji kosztow.

Zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 5.2. zatozono, iz ropeginterferon alfa-2b
oraz hydroksymocznik majg w leczeniu dorostych chorych na czerwienice prawdziwg bez
objawowej splenomegalii poréwnywalny profil bezpieczenstwa. Taki sam wniosek przyjeto dla

porownania ropeginterferonu alfa-2b z peginterferonem alfa-2a w Il linii leczenia.
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W przypadku Il linii leczenia (poréwnania ropeginterferonu alfa-2b z peginterferonem alfa-2a)
przyjeto prawdopodobienstwo pozostania chorego w trakcie aktywnej terapii oraz

prawdopodobienstwo wystgpienia powiktan i zgonu analogiczne jak dla technologii
wnioskowanej w | linii leczenia.

Ponadto przyjeto, ze jeden rok ma 364,00 dni.




A A @ Besremi® (ropeginterferon alfa-2b) w leczeniu dorostych chorych na czerwienice
N1 H T, prawdziwg bez objawowej splenomegalii — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

15. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszym raporcie wykonano ocene opfacalnosci stosowania ropeginterferonu alfa-2b

wzgledem hydroksymocznika w 1 linii leczenia w leczeniu dorostych chorych na czerwienice

prawdziwg bez objawowej splenomegalii. Wykorzystano technike uzytecznosci kosztéw, ktorej

wynikiem jest inkrementalny wspofczynnik kosztow-uzytecznosci.

Ze wzgledu na niewykazanie istotnych statystycznie oraz klinicznie réznic pomiedzy oceniang

interwencjg a pegylowanym interferonem alfa-2a w_ 1l linii leczenia, zdecydowano o

przeprowadzeniu analizy ekonomicznej technikg minimalizacji kosztow, polegajgca na
zestawieniu kosztéw réznigcych dla ocenianej interwencji i komparatora przy braku réznic w

wynikach zdrowotnych.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektdéw zdrowotnych wykorzystano model Markowa
dostarczony przez Wnioskodawce. Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwenciji
oparto na wynikach przeglagdu systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy
klinicznej. Koszty jednostkowe oszacowano na podstawie Sredniego kosztu rozliczenia
wybranych substancji czynnych, danych refundacyjnych NFzZ (a), (b), (c), Wykazu lekéw
refundowanych oraz odpowiednich zarzgdzenh Prezesa NFZ. Cene jednostkowg wnioskowanej
technologii uzyskano od Wnioskodawcy. Ponadto, w obliczeniach uwzgledniono zatozenia

proponowanej przez Podmiot odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspoélnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.
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Finansowanie ropeginterferonu alfa-2b u chorych przyczyni sie do wprowadzenia nowego
standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu czerwienicy prawdziwej oraz przyczyni

sie do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia chorych z tg jednostkg chorobowa.




A A @ Besremi® (ropeginterferon alfa-2b) w leczeniu dorostych chorych na czerwienice
N1 H T, prawdziwg bez objawowej splenomegalii — analiza ekonomiczna

16. 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 17.2. W przegladzie nie witaczono zadnych publikaciji,

prezentujgcych wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym problemie zdrowotnym.

W analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize wrazliwosci i
scenariuszy, ktérych wyniki wskazujg na poprawnosé generowanych wynikéw oraz na ich
stabilnos¢ w zaleznosci od uwzglednianych wartosci parametréw w modelowaniu (dotyczy to
zaréwno wskaznika opfacalnosci jakim jest ICUR jak i cen progowych wnioskowanej
technologii medycznej).

Dla poréwnania RoPeg vs HU na podstawie analizy wrazliwosci oraz scenariuszy stwierdzono,
ze w perspektywie ptatnika publicznego najwiekszy wplyw na wartosé wspotczynnika

kosztéw-uzytecznosci majg nastepujgce parametry / scenariusze:

Z kolei w przypadku poréwnania RoPeg vs Peg-IFN alfa-2a na podstawie analizy wrazliwosci
stwierdzono, ze w perspektywie ptatnika publicznego najwiekszy wplyw na wysokosc

kosztu inkrementalnego majg nastepujgce parametry:
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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 spodziewa¢ sie zatem wyzszych wartosci
wspotczynnikdw kosztow-uzytecznosci niz w analizach dla technologii powszechnie
stosowanych [tanda 2009]. Tym samym, we wnioskowanym przypadku, nie nalezy oczekiwac¢
wynikdw optacalnosci mieszczacych 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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17. Zatgczniki

17.1. 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 badah stuzgcych do oceny

jakoéci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

17.1.1. Kryteria wligczenia 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 na czerwienice prawdziwg bez objawow splenomegalii;
e 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 pogladowe,

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

W celu odnalezienia badan 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.




A A @ Besremi® (ropeginterferon alfa-2b) w leczeniu dorostych chorych na czerwienice
N1 H T, prawdziwg bez objawowej splenomegalii — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 61.

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

Zapytanie Liczba trafien
#1 (Euroqol OR “standard gamble” OR “time trade-off” OR SG OR 80 609
TTO OR EQ5D OR EQ-5D OR HUI OR “health utilities index”)
#2 (Polycythemia Vera OR Polycythaemia Vera OR Primary 37 805

polycythemia OR PV)
#3 #1 AND #2 186
Data ostatniego wyszukiwania: 27.11.2020

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jako$ci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem stanow przyjetych w modelu

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.
17.1.3. 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 analitykow. W przypadku braku zgodno$ci decyzje podejmowane byty z udziatem
trzeciego analityka na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczes$niej zdefiniowanych

kryteriach wtgczenia i wykluczenia.

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

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 3.
Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wilgczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do

oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 186

tacznie: 186

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 186

Publikacje wykluczone na podstawie

‘ tytutow i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 176
Niewtasciwa metodyka: 9

tacznie: 185

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 1

Publikacje wlaczone na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
etnych tekstow:
odniesien bibliograficznych: - - . P y
Niewtasciwa metodyka: 1

tacznie: 0
=acznie: tacznie: 1

Publikacje wtaczone do analizy:
tacznie: 0
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17.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione
na podstawie przegladu systematycznego i wigczone do

analizy

W wyniku przeglgdu bazy informacji medycznej Medline odnaleziono tacznie 186 publikacji w

formie tytutéw i abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw do analizy petnych tekstéw wtgczono 1 publikacje. Po
przeprowadzeniu selekcji petnych tekstow ostatecznie do analizy nie wigczono zadnej

publikacji do oceny jakosci zycia chorych.

17.1.5. Metodyka wilgczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych

Ostatecznie, w przegladzie systematycznym nie odnaleziono publikacji do oceny jakosci zycia
chorych.

17.2. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce Ilub za
granica

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

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

tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktéry opisano w ponizszych rozdziatach.

17.2.1. Kryteria wlaczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wtgczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

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

e populacja: dorosli chorzy na czerwienice prawdziwg bez objawéw splenomegalii;
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e interwencja: ropeginterferon alfa-2b;
o komparatory: hydroksymocznik, pegylowany interferon alfa-2a;
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;

¢ metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, opracowania pogladowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
17.2.2. 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 62.

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

(“polycythemia” OR “polycythaemia” OR
“polycythemias” OR “polycythaemias” OR “rubra
vera” OR “ruba vera” OR “osler-vaquez disease”
OR “osler vaquez disease” OR “vaquez disease”

OR “osler disease” OR “osler’s disease” OR
. “erythremia” OR “erythraemia” OR “erythremias” 16 103 673
OR “cryptogenic erythrocytemia” OR “myelopathic
erythrocythemia” OR “splenomegalic
erythrocythemia” OR “erythrocytosis
megalosplenica” OR “morbus vaquez”)

(“besremi” OR “ropeginterferon” OR “ropeglFN” OR
“AOP2014” OR “P1101” OR “pegylated-proline-
interferon alpha-2b” OR “pegylated proline
interferon alpha-2b” OR “peg-proline-interferon
alpha-2b” OR “peg proline interferon alpha-2b” OR
“peg-p-IFN-alpha-2b” OR “peg-p-IFN alpha-2b” OR
“pegylated interferon alpha 2b” OR “pegylated-
proline-interferon” OR “pegylated proline interferon”
OR “peg-proline-interferon” OR “peg proline
interferon” OR “peg-p-IFN” OR “peg-p-IFN”)

3 #1 AND #2 38 19

3 854 164
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. Liczba trafien w Liczba trafien w
ZEETE bazie Medline bazie Cochrane
(“cost-effectiveness” OR “cost-utility” OR CEA OR
4 CUA OR “budget impact” OR BIA OR Markov OR 1403 499 96 072
“decision tree” OR economic* OR cost*)
5 #3 AND #4 0 0

Data ostatniego wyszukiwania: 27.11.2020

Dodatkowo, w analizie przeszukano baze NICE. Do odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane ze stosowang interwencjg. Stowa

kluczowe do przeszukania zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 63.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie NICE wraz z liczba trafien odnalezionych dla
poszczegodlnych zapytan, uzyte w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Liczba trafien w bazie

Zapytanie NICE
1 ropeginterferon alfa-2b 1
2 Besremi 0

Data ostatniego wyszukiwania: 27.11.2020

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

zdefiniowanych komparatoréw.
17.2.3. Selekcja badan

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

opisanych w rozdziale 17.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponize;j.
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Rysunek 4.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiaczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacje z gtéwnych ba
ublikacje z gtéwny Z Publikacje z baz

medycznych:
Y . Y dodatkowych:
Medline: 0 NICE: 1
Cochrane: 0 L czni.(a' 1
tacznie: 0 =acznie:

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 1

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 0
Niewtasciwa interwencja: 0
Niewtasciwa metodyka: O

tacznie: 0

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 1

Publikacje wiaczone na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
etnych tekstow:
odniesien bibliograficznych: - ‘ ) P y
Niewtasciwa metodyka: 1

tacznie: 0
tacznle: o Lacznie: 1

Publikacje wigczone do analizy:

tacznie: 0
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17.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego i wiaczone do niniejszej

analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 1 publikacje w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:

¢ w bazie Medline odnaleziono 0 publikacji;
¢ W bazie Cochrane odnaleziono 0 publikacji;

¢ w bazie NICE odnaleziono 1 publikacje.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy nie wtaczono
zadnych publikacji, prezentujgcych wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym
problemie zdrowotnym.

17.2.5. Metodyka witaczonych publikacji prezentujgcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych, w ktérych pokazane
bytyby wyniki optacalnosci stosowania ropeginterferonu alfa-2b w poréwnaniu z
hydroksymocznikiem oraz peginterferonem alfa-2a w leczeniu dorostych chorych na

czerwienice prawdziwg bez objawow splenomegalii.
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17.3. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej

dla technologii wnioskowanej

W przypadku leku Besremi® nie sg spetnione wymagania, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt
1i 3 Ustawy o refundacji. Nie ma to jednak zadnego wplywu na decyzje w zakresie kwalifikacji
do wspdlnej albo odrebnej grupy limitowej. Zapis punktu 1 (,... w przypadku, gdy droga
podania leku lub jego postac¢ farmaceutyczna w istotny sposdb ma wplyw 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 srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia. Lek Besremi® nie jest $rodkiem spozywczym

specjalnego przeznaczenia.

Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, ze leku Besremi® nie mozna
zakwalifikowac¢ do zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych. Lek ten nie spetnia kryteriow
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, zgodnosci wskazah i przeznaczen, tej samej

skutecznoséci w poréwnaniu do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu.

W przypadku rozpatrywania kwalifikacji leku Besremi® do wspdlnej grupy limitowej z
produktem leczniczym Hydroxycarbamid Teva® wskazac¢ nalezy, ze brak jest spetnionych
wszystkich z powyzej wymienionych kryteriow. Dodatkowo lek Besremi® ma inng droge

podania niz Hydroxycarbamid Teva®.

Mechanizmy dziatania ropeginterferonu alfa-2b oraz peginterferonu alfa-2a sg do siebie
zblizone, jednak ze wzgledu na odmienng budowe obu czgsteczek wystepujg pewne roznice
farmakokinetyczne (rézny profil wchtaniania i wydalania leku — czas osiggniecia
maksymalnego czasu stezenia leku we krwi, okres péttrwania itd.), ktére majg wptyw na
réznice w czestotliwosci podawania obu lekdéw. Nie potwierdzono istotnej statystycznie
wyzszoéci RoPeg nad Peg-IFN alfa-2a, jednak leczenie produktem leczniczym Besremi® moze
mie¢ potencjalny wptyw na poprawe jakosci zycia chorych ze wzgledu na nizszg czestotliwos¢
podawania leku. Dodatkowo zgodnie z zapisami =zatgcznika C.79 Wykazu lekow

refundowanych, stosowanie produktu leczniczego Pegasys® ograniczone jest do:
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e chorych, ktérzy nie odpowiadajg na leczenie hydroksymocznikiem lub majg objawy
niepozgdane;
o mitodych chorych wysokiego ryzyka ze wskazaniami do leczenia cytoredukcyjnego;

e Kkobiet w cigzy z czerwienicg prawdziwg wymagajgcych leczenia cytoredukcyjnego.
Produkt leczniczy Besremi® nie zawiera natomiast wskazanych wyzej ograniczen.

Konkludujgc objecie refundacjg ropeginterferonu alfa-2b moze nastgpi¢ tylko w drodze
utworzenia nowej grupy limitowej. Nie jest mozliwe wigczenie leku Besremi® do jednej z juz
istniejacych grup limitowych, gdyz nie ma grupy limitowej dla preparatéow, ktére miatyby te
same wskazania i przeznaczenia oraz sposéb dziatania i udowodniong skutecznosc, wiec nie

bedzie spetniony warunek z art. 15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o refundacji.

17.4. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 64.

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 10.
2. Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 11. — rozdziat 12.

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty

3. zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i n/d
efektami technologii opcjonalnej:
3.1. w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 17.2.

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 wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
porownywanych technologii opcjonalnych w populac;ji
wskazanej we wniosku, z wyszczegolnieniem:

4, . . . o TAK, rozdziat 10.2.
e o0szacowania kosztow stosowania kazdej z

technologii

e oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii

5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢,
wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang
technologig

5.1 TAK, rozdziat 10.1.

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¢)

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia) jest rowny wysokosci progu optacalnosci

TAK, rozdziat 10.1.

Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
7. technologii opcjonalnej TAK, rozdziat 10.2.
(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktorym réznica pomiedzy kosztem

7.1. . S ; . TAK, rozdziat 10.2.
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest rowna zero
8 Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 n/d

Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej

technologii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
8.1. | stosujgcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba TAK, rozdziat 10.4.
lat zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej
i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujgcych
technologie opcjonalna, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jako$é, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych;

8.2. TAK, rozdziat 10.4.

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
8.3. ktorej wspotczynnik, o ktdrym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy TAK, rozdziat 10.4.
od zadnego ze wspétczynnikéw, o ktérych mowa w pkt 2.

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych
9. dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz TAK, rozdziat 9.
przeprowadzonych kalkulacji

Wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano

10. oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz przeprowadzonych TAK, rozdziat 14.
kalkulaciji
11. Dokument elektroniczny umozliwiajacy: n/d
111, powtoérzenie wszy_stklch kalkulacji i oszacowan, o ktérych TAK
mowa w pkt 4.-5. i 8.
przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji
112 dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z TAK

powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegolnosci ceny
wnioskowanej technologii
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okre$lono w Oszacowania uzytecznosci stanow
12 oparciu o przeglad systematyczny badan pierwotnych i zdrowia okreslono w oparciu o
) wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia, wtasciwych dla badanie pierwotne uzytecznosci
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby stanoéw zdrowia
13. Analiza wrazliwosci zawiera: n/d
13.1. okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do TAK, rozdziat 9.

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

13.2. | uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci TAK, rozdziat 9.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-5. i 8, uzyskane przy
13.3. | zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw TAK, rozdziat 11.
zmienno$ci, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch

14. wariantach:

n/d

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania

14.1. Swiadczen ze $rodkéw publicznych

TAK

z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do
14.2. | finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych i TAK
Swiadczeniobiorcy

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

e z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia

15. ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg TAK
obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka),

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w

16. h o . ;
horyzoncie czasowym wtasciwym dla tej analizy

TAK

Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztoéw i 3,5%
17. dla wynikéw zdrowotnych TAK

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z
18. zastosowaniem przepiséw wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3i 4 TAK
Rozporzadzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan
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