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Indeks skrotow

AE

AML

AOTMIT

AZA

BSA

CEAC

ChPL

CR

CRi

DNA

ECOG

EFS

EQ-5D

GUS

HSCT

HTA

ICER

ICUR

Zdarzenia niepozadane
(Adverse Events)

Ostra biataczka szpikowa
(Acute Myeloid Leukemia)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Azacytydyna

Powierzchnia ciata
(Body Surface Area)

Krzywa akceptowalnosci
(Cost-Effectiveness Acceptability Curve)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Odpowiedz catkowita
(Complete Response)

Catkowita odpowiedz bez petnej odnowy hematologicznej
(Complete response with incomplete hematopoietic recovery)

Kwas deoksyrybonukleinowy
(Deoxyribonucleic Acid)

Skala sprawnosci chorego wg ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group)

Przezycie wolne od zdarzen
(Event-Free Survival)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia
(EuroQol 5D)

Gtéwny Urzad Statystyczny

Przeszczepienie komorek hematopoetycznych
(Hematopoietic Stem Cell Transplantation)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci
(Incremental Cost-Effectiveness Ratio)

Inkrementalny wspofczynnik kosztow-uzytecznosci
(Incremental Cost-Ultility Ratio)
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LY

Mz

NICE

NFZ

os

PartSA

PD/RL

QALY

ToT

VEN

VIALE-A

Lata zycia
(Life Years)

Ministerstwo Zdrowia

Brytyjska agencja oceny technologii medycznych
(National Institute for Health and Care Excellence)

Narodowy Fundusz Zdrowia

Przezycie catkowite
(Overall Survival)

Model matematyczny oparty o podziat czasu
(Partitioned Survival Approach)

Choroba postepujaca / nawrotowa
(Progressive/Relapsed Disease)

Lata zycia skorygowane jakoscig
(Quality-Adjusted Life Years)

Czas trwania leczenia
(Time on Treatment)

Wenetoklaks
(Venetoclax)

Akronim badania A Study of Venetoclax in Combination With Azacitidine Versus Azacitidine
in Treatment Naive Subjects With Acute Myeloid Leukemia Who Are Ineligible for Standard

Induction Therapy
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Analiza ekonomiczna. Wenetoklaks (Venclyxto®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowej

Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opfacalnosci wenetoklaksu (VEN, produkt leczniczy Venclyxto®) w
skojarzeniu z azacytydyng (AZA) w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania dorostych pacjentéw
z nowo zdiagnozowang ostrg biataczkag szpikowa, ktorzy nie kwalifikujg sie do intensywnej chemioterapii zgodnie

z kryteriami proponowanego programu lekowego.
Metodyka

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci. Wyniki analizy w postaci kosztow
oraz efektow zdrowotnych dla porownywanych schematow zostaty oszacowane z zastosowaniem dostarczonego
przez podmiot odpowiedzialny modelu globalnego, dostosowanego do warunkéw polskich. Model wykorzystany w
analizie symuluje przebieg rozwoju choroby kohorty pacjentéw w horyzoncie dozywotnim. Rozkfad pacjentéw na
stany modelu zostat okreslony z zastosowaniem metodyki PartSA (ang. partitioned survival analysis). W
podejsciu tym, podziat na stany zdrowia wyznaczono poprzez bezposrednig implementacje krzywych przezycia,
bez okreslania prawdopodobienstw przejscia. Na podstawie krzywych przezycia catkowitego (OS, ang. overall
survival), przezycia wolnego od zdarzeh choroby (EFS, ang. event-free survival) oraz czasu trwania leczenia

(ToT, ang. time on treatment) wyrdzniono nastepujgce stany zdrowia:

e przezycie wolne od zdarzen (EFS),
e choroba postepujgca / nawrotowa (PD/RL),

e zgon.

W modelu uwzgledniono uzytecznosci stanéw zdrowia oraz zgodnie ze strukturg modelu globalnego, obnizenie
uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych oraz zwigzane z przeprowadzeniem
przeszczepienia komdrek hematopoetycznych. W analizie uwzgledniono koszty lekéw, podania lekdw,
diagnostyki i monitorowania leczenia, koszty przetoczen preparatdow krwi, koszty hospitalizacji, koszty
przeszczepienia komorek hematopoetycznych oraz leczenia zdarzeh niepozgdanych. Dodatkowo uwzgledniono

koszty leczenia po progresji choroby oraz koszty zwigzane z opiekg nad pacjentem w stanie terminalnym.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz tgcznej ptatnika publicznego i pacjentow.
Wyznaczono efekty zdrowotne (w postaci lat zycia skorygowanych jakoscig — QALY oraz lat zycia — LY) osobno
dla interwencji i komparatora. Wnioskowanie oparto o wyznaczone inkrementalne wspofczynniki kosztow-
uzytecznosci (ICUR). W celu oceny niepewnosci wynikow uzyskanych w analizie deterministycznej
przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla kluczowych parametréw modelu oraz probabilistyczng

analize wrazliwosci.
Wyniki

Wyniki w zakresie efektéw zdrowotnych
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Whioski koncowe
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1.1.

Analiza ekonomiczna. Wenetoklaks (Venclyxto®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowe;j

Wprowadzenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci wenetoklaksu (VEN, produkt leczniczy
Venclyxto®) w skojarzeniu z azacytydyng (AZA) w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami
postepowania u uprzednio nieleczonych, dorostych pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowg (AML, ang.
acute myeloid leukemia), nie kwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii zgodnie z kryteriami

proponowanego programu lekowego.

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

Populacja

Uprzednio nieleczeni, dorosli pacjenci z AML, nie kwalifikujgcy sie do intensywnej chemioterapii,

spetniajacy kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego.

Interwencja

Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z azacytydyng w dawkowaniu zgodnym z ChPL [1].

Komparator

Azacytydyna w dawkowaniu zgodnym z ChPL [2].

Punkty koncowe

e lata zycia (LY),

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e koszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-efektywnosci (ICER/LY),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.
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1.2.

1.3.

Analiza ekonomiczna. Wenetoklaks (Venclyxto®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowej

Problem zdrowotny

Ostra biataczka szpikowa (AML, acute myeloid leukemia, ICD-10: C92.0, C.92.3, C.92.5, C.92.7,
C.92.9) to grupa choréb nowotworowych uktadu krwiotworczego, cechujgcych sie niekontrolowang
proliferacjg i kumulacjg w tkankach i narzgdach niedojrzatych morfologicznie i czynno$ciowo komérek
blastycznych pochodzacych od prekursorowej, zmienionej nowotworowo komoérki z linii mieloidalnej.
Konsekwencjg naciekania szpiku przez stransformowane nowotworowo komorki jest zaburzenie
procesu hematopoezy (hierarchicznej struktury krwiotworzenia), co skutkuje rozwojem anemii,

neutropenii oraz trombocytopenii [3].

Doktadna przyczyna rozwoju AML, podobnie jak wiekszosci innych choréb nowotworowych, nie
zostata dotad poznana. Uznaje sie jednak, ze podiozem rozwoju choroby jest kumulacja nabytych
zaburzen genetycznych i epigenetycznych w komodrkach krwiotwérczych, prowadzacych do
nieprawidtowosci w procesach proliferacji i réznicowania tych komoérek. Zaburzenia te mogg by¢
wywotane ekspozycja na mutagenne czynniki srodowiskowe lub by¢ wynikiem istniejgcych juz
wrodzonych wad genetycznych, zwigzanych z niestabilnoscig struktury DNA lub uposledzeniem
mechanizmoéw jego naprawy. Wsrdd gtéwnych czynnikéw zwiekszajgcych ryzyko zachorowania na
AML najczesciej wymienia sie wiek >65 lat, pte¢ meskg i rase kaukaska, a takze narazenie na
promieniowanie jonizujgce, benzen i niektére leki, obecnos¢ wrodzonych schorzen, takich jak zespét

Downa lub innych choréb uktadu krwiotworczego jak np. zespdt mielodysplatyczny [3].

Postepowanie terapeutyczne w AML uzaleznione jest przede wszystkim od wieku pacjentéw oraz ich
rokowania. W oparciu o powyzsze czynniki, w ramach leczenia AML mozna wyréznic: intensywng

chemioterapie, zredukowang (niskodawkowang) chemioterapie oraz leczenie wspomagajace [3].

Uzasadnienie metodyki analizy

Analize ekonomiczng poprzedzono przeprowadzeniem analizy klinicznej [4]. W ramach analizy
klinicznej poréwnano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania wenetoklaksu w skojarzeniu ze
wskazanym komparatorem w populacji docelowej analizy. Analize kliniczng przeprowadzono w formie
porownania bezposredniego VEN+AZA z AZA. W poréwnaniu wykazane zostaly réznice w

efektywnos$ci poréwnywanej interwenciji.

Biorgc powyzsze pod uwage, analize przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci, kiéra
jest wskazana jako wiasciwa w tym przypadku przez wytyczne oceny technologii medycznych
AOTMIT [5].
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Analiza ekonomiczna. Wenetoklaks (Venclyxto®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowej

Metodyka

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla poréwnywanych schematéw zostaly wyznaczone w oparciu o model zbudowany na
potrzeby niniejszej analizy, ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w

dozywotnim horyzoncie czasowym.

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

takze uzytecznosci ujemne, ktore opisujg stany gorsze niz smieré.

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

utility ratio), bedgcy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwencji.

koszt, —koszt,
QALY, —QALY,

ICUR, =

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

leku zamiast komparatora.

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

oszczednosci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.

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

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.
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Analiza ekonomiczna. Wenetoklaks (Venclyxto®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowej

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia [6], cena progowa w analizie kosztow-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktérej wartos¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych jest réwna

progowi opfacalnosci.

Struktura modelu

W celu przeprowadzenia analizy dokonano dostosowania modelu Cost Effectiveness Analysis of
Venetoclax Combination Therapies in the Treatment of Newly Diagnosed Adult Patients with Acute
Myeloid Leukemia Who Are Ineligible for Intensive Chemotherapy [7] (nazywanego dalej modelem
oryginalnym) dostarczonego przez Zamawiajgcego. Dostosowanie modelu polegato na wprowadzeniu
danych odpowiadajgcych warunkom polskim odnos$nie kosztéw (w tym zmiany sposobu naliczania
wybranych kosztéw) i $miertelnosci naturalnej oraz aktualizacji uzytecznosci stanéw zdrowia na
podstawie przeprowadzonego przegladu systematycznego (patrz rozdz. A.2.2). Ponadto model

uzupetniono o kalkulacje ceny progowej zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia [6].

Model wykorzystany w analizie symuluje przebieg rozwoju choroby kohorty pacjentéw w horyzoncie
dozywotnim. Rozkfad pacjentéw na stany modelu zostat okreslony z zastosowaniem metodyki PartSA
(ang. partitioned survival analysis). W podejsciu tym podziat na stany zdrowia wyznaczono poprzez
bezposrednig implementacje krzywych przezycia, bez okreslania prawdopodobienstw przejscia. Na
podstawie krzywych przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival), przezycia wolnego od zdarzen
choroby (EFS, ang. event-free survival) oraz czasu trwania leczenia (ToT, ang. time on treatment)
wyrézniono nastepujgce stany zdrowia:

e przezycie wolne od zdarzen (EFS),

e choroba postepujgca / nawrotowa (PD/RL),

e zgon.

Stan EFS zdefiniowano jako czas od rozpoczecia leczenia do progresji choroby lub nawrotu z
catkowitej remisji / catkowitej remisji bez petnej odnowy hematologicznej (CR/CRIi) lub niepowodzenia
leczenia lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Wszyscy pacjenci rozpoczynajg w stanie EFS. Odsetek
pacjentéw w stanie zdrowia EFS w modelu jest okreslany przez krzywg EFS dla kazdej opcji leczenia.
Pacjenci w stanie EFS podzieleni sg na pacjentéw z CR/CRi oraz pacjentéw bez CR/CRi zgodnie z
danymi z badania klinicznego. Stan PD/RL obejmuje zywych pacjentéw z progresjg lub nawrotem
choroby. Odsetek pacjentdow w stanie zdrowia PD/RL oszacowano jako réznice miedzy odsetkiem

zyjacych pacjentow (na podstawie krzywej OS) a odsetkiem pacjentéw w stanie EFS.

Krzywa ToT nie wyznacza bezposrednio stanéw zdrowia i przechodzenia miedzy nimi, ale stuzy do

okreslenia kosztow terapii.

Podczas kazdego cyklu pacjenci mogg pozosta¢ w danym stanie lub przej$s¢ do innego, w tym do

stanu pochtaniajgcego, jakim jest zgon. Ponizej przedstawiono strukture modelu.
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Rysunek 1.
Struktura modelu

EFS
CR/CRi | No CR/CRi

W modelu zatozono, ze zdarzenia niepozgdane wystepujg na poczatku terapii. Koszty leczenia tych
zdarzen oraz spadek uzytecznosci zwigzany z ich wystepowaniem naliczane sg w pierwszym cyklu

modelu.

W modelu przyjeto, ze po poczatkowym leczeniu u pacjentéw moze zosta¢ wykonane przeszczepienie
komérek hematopoetycznych (HSCT, ang. hematopoietic stem cell transplantation). W obliczeniach
uwzgledniono koszty (procedury przeszczepienia oraz opieki po przeszczepie) i efekty zwigzane z
HSCT (spadek uzytecznosci zwigzany z procedurg HSCT). Koszty zwigzane z HSCT naliczone
zostaly w modelu w 1. cyklu, natomiast spadek uzytecznosci zwigzany z HSCT naliczany jest przez 13
pierwszych cykli modelu.

Kazdemu pacjentowi, u ktdérego wystapit zgon naliczane sg koszty zwigzane z opieka nad pacjentem

w stanie terminalnym. Koszty te naliczane sg w cyklu, w ktérym nastgpit zgon.

Populacja docelowa

Populacje niniejszej analizy stanowig chorzy spetniajgcy wszystkie ponizsze kryteria fgcznie:

1. wiek 218 lat;
2. noworozpoznana ostra biataczka szpikowa (AML) wystepujgca de novo Ilub wtdrna,
zdiagnozowana w oparciu o obowigzujace kryteria WHO;
3. brak wczesniejszego leczenia ostrej biataczki szpikowej (za wyjatkiem leczenia cytoredukcyjnego
przygotowujgcego pacjenta do leczenia wenetoklaksem w skojarzeniu z azacytydyng);
4. brak mozliwosci zastosowania standardowej - intensywnej chemioterapii definiowany jako:
a. wiek 275r.z. lub
b. wiek 18-74 r.z. z obecnoscig co najmniej jednego czynnika wymienionego ponizej:
i. ECOG2Iub3;
ii. wczesniejsza zastoinowa niewydolno$é serca wymagajgca leczenia lub frakcja wyrzutowa

<50% lub przewlekita, stabilna dlawica piersiowa;
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2.6.

2.7.

Analiza ekonomiczna. Wenetoklaks (Venclyxto®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowej

iii. zdolnos¢ dyfuzji gazow w pilucach - DLCO < 65% lub pierwszosekundowa natezona
pojemnos¢ wydechowa - FEV1 < 65%;

iv. klirens kreatyniny = 30 ml/min do <45 ml/min;

v. umiarkowane zaburzenia czynnosci watroby ze stezeniem bilirubiny >1,5 do <3 ULN;

vi. jakiekolwiek inne schorzenie uniemozliwiajgce zastosowanie intensywnej chemioterapii
dajgce w skali indeksu chordb wspétistniejgcych (HCT- Cl ) = 3 punktéw lub w skali oceny

podstawowych czynnosci zycia codziennego (ADL) < 6 punktow;

5. brak przeciwwskazan do stosowania wenetoklaksu i azacytydyny, zgodnie z Charakterystykami
Produktéw Leczniczych (ChPL).

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika i

pacjentow, przy uwzglednieniu kosztow wspotptacenia za leki.

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym. Dozywotni horyzont pozwala
kompleksowo uchwyci¢ koszty i wyniki zdrowotne pacjentdw od momentu rozpoczecia leczenia do
zgonu. Horyzont dozywotni realizowany jest poprzez =zastosowanie 25-letniego horyzontu

technicznego

W ramach analizy wrazliwos$ci (scenariusz H) przetestowano, krétszy 10-letni horyzont czasowy.

Efekty zdrowotne

W modelu uwzgledniono skutecznos¢ interwencji (rozdz. 3.3) w zakresie czasu wolnego od progresiji
oraz $miertelnosci (dane bazujg na krzywych przezycia catkowitego i krzywych przezycia wolnego od
progres;ji). Dodatkowo uwzgledniono dane dotyczace rodzaju osigganej odpowiedzi (CR/CRi), a takze
bezpieczenstwo w postaci czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych (rozdz. 3.4). Do kazdego

ze stanow zdrowotnych przypisane sg wartosci uzytecznosci (rozdz. 3.7).

Efektywnos$¢ wenetoklaksu w skojarzeniu z azacytydyng oraz azacytydyny okreslono w oparciu o
przyjete w analizie klinicznej dane surowe pacjentdéw z badania VIALE-A. Nie ingerowano w dane

dotyczace efektywnosci uwzglednione w modelu globalnym.

Koszty

W niniejszej analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
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o Kkoszty lekow,
e koszty podania lekéw,
e koszty monitorowania leczenia,

e Kkoszty przetoczen preparatow krwi,

koszty hospitalizacji,

koszty leczenia po progresji choroby (kolejna linia leczenia),

koszty leczenia zdarzen niepozgdanych,

koszty HSCT - koszty bezposrednio zwigzane z wykonaniem HSCT i koszty opieki nad

pacjentem po przeszczepieniu komorek krwiotworczych szpiku,

Wartosci powyzszych kosztow zaczerpnieto z analizy wptywu na budzet [8].

koszty opieki terminalnej.

2.9. Dyskontowanie

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

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla
kosztow i 3,5% dla efektdw zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz rozporzgdzeniem
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Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac

analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [6].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz rekomendowany w
ramach wytycznych AOTMIT, w obrebie, ktérego nie dyskontowano kosztow ani efektéw zdrowotnych

(stopa 0% dla kosztow i efektow zdrowotnych) (scenariusz D).

Korekta potowy cyklu

Korekta potowy cyklu w modelu polega na przyjeciu zatozenia, ze przejscie pacjentéw pomiedzy
stanami modelu odbywa sie w potowie cyklu — bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone s3g tak jakby
pacjenci przechodzili na poczatku lub na koncu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma znaczenie
szczegolnie w przypadku modeli z diugimi cyklami, gdyz wtedy moga wystgpi¢ najwieksze réznice

pomiedzy obliczeniami dla poczatku/konca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie dtugos¢ cyklu wynosi 28 dni, a zatem jest wzglednie
krétka w rozwazanym problemie zdrowotnym. Niemniej jednak w celu doktadnego szacowania
wynikéw analizy w obliczeniach uwzgledniono korekte potowy cyklu, zgodnie z zatozeniami modelu

oryginalnego [7].

Prég optacalnosci

Prég opfacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego (lub
minimalny akceptowalny koszt utraty jednostki efektu zdrowotnego w sytuacji, gdy stosowanie
interwencji wigze sie z uzyskaniem gorszych efektéw zdrowotnych przy jednoczesnie nizszych
kosztach). Zalezy od jednostki efektu zdrowotnego oraz sktonnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy
efekt zdrowotny. Zgodnie z art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
refundacji lekow, srodkdédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢
ustala sie jako trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art.
6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu
krajowego brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817).

Wysokos¢ progu optacalnosci obowigzujgca na dzien zakonczenia analizy wynosi 166 758 zt (3 x
55 586 z) [9].

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu opfacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 500 000 zt.
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2.12. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowan danych wejsciowych. W 2zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametrow,

ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

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

kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulac;ji
obliczono koszty, QALY, LY oraz inkrementalny wspotczynnik kosztédw-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
przeprowadzonych symulacji (ré6znica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie
opfacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziome;j
zaznaczono réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice w
kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy
deterministycznej (tréjkat) oraz prosta obrazujgca prog optacalnosci (155 514 zt za dodatkowy rok

zycia w petnym zdrowiu).

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

e dla parametrow dotyczgcych poczatkowych charakterystyk kohorty (wiek poczatkowy, waga,
BSA) przyjeto rozklad normalny, jako najlepiej odzwierciedlajacy zmienne skupione
symetrycznie wokot wartosci sredniej;

e dla odsetkéw (np. CR /CRIi, EFS, OS, odsetek kobiet) przyjeto rozklad beta na odcinku [0; 1];
rozktad beta pozwala na okreslenie niepewnosci dla zmiennych przyjmujacych wartosci w
ograniczonym przedziale; wymienione zmienne przyjmujg wartosci od 0 do 1;

e dla parametrow kosztowych przyjeto rozktad gamma; zmienne modelowane przy uzyciu tego
rozktadu mogg przyjg¢ wartoéci od 0 do nieskonczonosci, rozktad jest ponadto skosny, co
uwzglednia sytuacje, w ktérych zdarzajg sie pojedynczy pacjenci generujgcy bardzo wysokie
koszty;

e dla parametréw wyznaczajgcych uzytecznosci oraz spadki uzytecznosci zwigzane ze
zdarzeniami niepozgdanymi przyjeto rozkifad beta, dodatkowo zatozono, ze uzytecznosé¢ stanu

zdrowia postepujgcej choroby (PD/RL) nie powinna przekracza¢ uzyteczno$ci przezycia
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wolnego od zdarzen bez stanu zdrowia CR/CRI, a uzytecznos$¢ przezycia wolnego od zdarzenia
bez CR/CRIi nie powinna przekraczac¢ uzytecznosci przezycia wolnego od zdarzen z CR/CR;

dla parametrow dopasowanych funkcji krzywych przezycia przyjeto wielowymiarowy rozktad
normalny, uwzgledniajgcy korelacje miedzy parametrami; przyjecie takiego rozktadu pozwala na
taczne modelowanie wspoétczynnikéw regresji z uwzglednieniem wspoétzaleznosci miedzy nimi;
w przypadku, gdy krzywe przezycia modelowane byty za pomoca rozktadu wyktadniczego, dla

parametru dopasowania funkcji krzywej przezycia przyjeto rozktad normalny.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ wynikow modelu

w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw, ktdérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg

niepewnoscig lub ktoére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:

Opis

horyzontu czasowego analizy,

stop dyskontowych,

sredniej powierzchni ciata,

efektywnosci,

zatozen dotyczgcych przezycia dtugoterminowego,
modelowania czasu trwania leczenia,
uzytecznos$ci standéw zdrowia,

spadkéw uzytecznosci wynikajgcych z przeprowadzenia transplantacii,
czestosci transplantacji,

liczby przetoczen preparatow krwi,

sposobu naliczania kosztow kolejnej linii,

koszty AZA.

scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 7.2 oraz A.1.3.
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Analiza ekonomiczna. Wenetoklaks (Venclyxto®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowe;j

Dane zrodtowe

Charakterystyka populaciji

W niniejszej analizie sredni wiek pacjentéw rozpoczynajacych leczenie, odsetek kobiet oraz $rednig
powierzchnie ciata zaczerpnieto z modelu oryginalnego [7]. Srednie wartoéci wymienionych
parametréw oszacowano na podstawie danych z badan klinicznych. W ponizszej tabeli zestawiono

wykorzystane dane oraz oszacowane $rednie wartosci.

Tabela 2.
Charakterystyka poczatkowa populacji

Interwencja Srednie wiek [lat] Odsetek kobiet BSA (m?) Liczebnos¢ grupy
VEN+AZA [ ] [ | [ | |
AZA [ | [ [ |
Srednia wazona e . . I

liczebnoscia

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci (scenariusz BSA) przetestowano $rednig powierzchnie ciata
na postawie danych GUS (1,87 m?). Szczegétowe oszacowanie wartosci przedstawiono w analizie

wptywu na budzet [8].

Smiertelnosé naturalna

W modelu zastosowano korekte przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji o
Smiertelno$¢ naturalng (patrz rozdz. 3.3). Dane dotyczace $miertelnosci zaczerpnieto z

opublikowanych na stronie GUS tablic trwania zycia za rok 2019 [10].

Efektywnosé interwencji

3.3.1. Wprowadzenie

Efektywnos$¢ interwencji rozwazanych w analizie w zakresie krzywych OS i EFS zaczerpnieto z
modelu globalnego. Metodyka zastosowana w celu oszacowania skutecznosci VEN+AZA i AZA,
zostata doktadnie opisana w ramach raportu technicznego dotgczonego do modelu globalnego [7].

Dane wejsciowe dotyczace skutecznosci VEN+AZA i AZA oparto na danych z badania VIALE-A
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(odciecie danych: 4 stycznia 2020 r.). Badanie VIALE-A jest wieloosrodkowym randomizowanymi,

podwadjnie zaslepionym badaniem kontrolnym Il fazy.

Krzywe modelowano poprzez dopasowanie ciggtych rozkladéw prawdopodobienstwa do krzywych
Kaplana-Meiera lub na podstawie bezposrednich danych. W przypadku przeprowadzania ekstrapolacji
uwzgledniano nastepujgce rozktady prawdopodobiefnstwa: wyktadniczy, Weibulla, Gompertza, log-
normalny, log-logistyczny oraz uogdlniony gamma. Krzywe dopasowano do indywidualnych danych

pacjentow o czasie do zdarzenia metodg najwiekszej wiarygodnosci.

W dalszej czesci przedstawiony zostanie schemat przeprowadzonego wnioskowania oraz jego gtéwne
zatozenia. W Kkolejnych podrozdziatach opisane zostang modele finalnie wybrane do analizy
podstawowej oraz analizy wrazliwosci. Modele rozwazane, ale odrzucone na kolejnych etapach
wnioskowania zaprezentowane sg bardziej szczegdtowo w raporcie technicznym dotgczonym do

modelu globalnego [7].

Zgodnie z algorytmem procesu wyboru modelu przezycia zalecanych przez NICE, zastosowano
szereg metod do oceny przydatnosci parametrycznych modeli przezycia dla wszystkich danych
wejsciowych dotyczacych skutecznosci. W szczegdlnosci dopasowanie modelu oceniano na
podstawie nastepujgcych krokow:

e kryterium informacyjne Akaike'a (AIC) / kryterium informacyjne Bayesa (BIC).

e ocena wizualna,

e analiza log-skumulowanych wykreséw hazardu, oraz

o testowanie zatozen dotyczgcych proporcjonalnego hazardu.

3.3.2. Przezycie calkowite (OS)

W procesie wyboru modelu przezycia wzieto pod uwage nastepujgce kryteria wyboru najlepiej
dopasowanego parametrycznego modelu przezycia:
e kryteria zgodnosci (AIC, BIC) oszacowano dla kazdego modelu parametrycznego, w celu oceny
na podstawie testow statystycznych dopasowania krzywej OS (Tabela 3),
e nalozenie krzywych K-M dla OS i przewidywanych krzywych w oparciu o kazdy parametryczny
model przezycia w celu wizualnej oceny prognozy przezycia,
¢ log-skumulowane wykresy hazardu dla OS wygenerowano na podstawie krzywych OS K-M w

celu oceny wzorca zagrozenia w czasie.

Tabela 3.
Statystyki ekstrapolacji OS — AIC, BIC
Rozktad AlC? BIC®
VEN+AZA
Wykladniczy - -
Weibulla I I
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Rozktad AlC? BIC®

Log-logistyczny

Log-normalny

Gompertza

Gamma uogélniony

Wykladniczy

Weibulla

Log-logistyczny

Log-normalny

Gompertza

Gamma uogoélniony

Wykres 1.
Przezycie catkowite (OS) dla VEN+AZA - ekstrapolacja
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Wykres 2.
Przezycie catkowite (OS) dla AZA - ekstrapolacja

Wykres 3.
Log-skumulowane wykresy hazardu dla OS — VEN+AZA
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Wykres 4.
Log-skumulowane wykresy hazardu dla OS — AZA

Model log-normalny wybrano jako najlepiej dopasowany model dla VEN+AZA, w analizie wrazliwosci

(scenariusz OS1) przetestowano drugie najlepsze dopasowanie — rozktad gamma uogdlniony.

Dla AZA jako najlepiej dopasowany wybrano model wyktadniczy, w analizie wrazliwosci (scenariusz

0S2) przetestowano drugie najlepsze dopasowanie — rozktad Weibulla.

Podsumowanie

W ponizszej tabeli podsumowano rozktady uwzglednione w niniejszej analizie.

Tabela 4.
Podsumowanie rozkladéw uwzglednionych w analizie — OS

Schemat Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci Scenariusz AW
VEN+AZA log-normalny gamma uogolniony Scenariusz OS1
AZA wyktadniczy We bulla Scenariusz OS2

3.3.3. Przezycie wolne od zdarzen (EFS)

W procesie wyboru modelu przezycia wzieto pod uwage nastepujgce kryteria wyboru najlepiej

dopasowanego parametrycznego modelu przezycia:
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e kryteria zgodnosci (AIC, BIC) oszacowano dla kazdego modelu parametrycznego, w celu oceny
na podstawie testow statystycznych dopasowania krzywej EFS (Tabela 5),

¢ natozenie krzywych K-M dla EFS i przewidywanych krzywych w oparciu o kazdy parametryczny
model przezycia w celu wizualnej oceny prognozy przezycia,

¢ log-skumulowane wykresy hazardu dla OS wygenerowano na podstawie krzywych EFS K-M w

celu oceny wzorca zagrozenia w czasie.

Tabela 5.
Statystyki ekstrapolacji EFS — AIC, BIC
Rozktad AlC BIC
VEN+AZA
Wyktadniczy [ ] I
Weibulla I L
Log-logistyczny - -
Log-normalny - -
Gompertza I I
Gamma uogolniony - -
AZA
Wyktadniczy [ [
Weibulla [ I
Log-logistyczny - -
Log-normalny - -
Gompertza I I
Gamma uogolniony - -

Wykres 5.
Przezycie wolne od zdarzen (EFS) dla VEN+AZA - ekstrapolacja
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Wykres 6.
Przezycie wolne od zdarzen (EFS) dla AZA - ekstrapolacja

Wykres 7.
Log-skumulowane wykresy hazardu dla EFS — VEN+AZA

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 27



Analiza ekonomiczna. Wenetoklaks (Venclyxto®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowej

Wykres 8.
Log-skumulowane wykresy hazardu dla EFS — AZA

Model Gompertza wybrano jako najlepiej dopasowany model dla VEN+AZA, w analizie wrazliwosci

(scenariusz EFS1) przetestowano drugie najlepsze dopasowanie — rozktad gamma uogdlniony.

Dla AZA jako najlepiej dopasowany wybrano model wyktadniczy, w analizie wrazliwosci (scenariusz

EFS2) przetestowano drugie najlepsze dopasowanie — rozklad Gompertza.

Obserwowany odsetek pacjentéw uzyskujacych CR/CRI, wynoszacy [l dia VEN+AZA | I d1a
AZA w badaniu VIALE-A, wykorzystano do oszacowania odsetka pacjentéw z CR/CRi w stanie EFS.
Odsetki zaczerpnieto z oryginalnego modelu, sg one tozsame z warto$ciami prezentowanymi w

analizie klinicznej.

Podsumowanie

W ponizszej tabeli podsumowano rozktady uwzglednione w niniejszej analizie.

Tabela 6.
Podsumowanie rozkladéw uwzglednionych w analizie — EFS

Schemat Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci Scenariusz AW
VEN+AZA Gompertza gamma uogolniony Scenariusz EFS1
AZA wyktadniczy Gompertza Scenariusz EFS2
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W ponizszej tabeli podsumowano odsetek pacjentow uzyskujgcych CR/CRi dla kazdego ze

schematow.

Tabela 7.
Podsumowanie odsetka pacjentow uzyskujacych CR/CRi

Schemat CRI/CRI (SE)

VEN+AZA [ ]
[ ]

AZA

SE - btad standardowy (ang. standard error)

3.3.4. Przezycie dlugoterminowe

W modelu jako punkt wyleczenia dla populacji docelowej wybrano 5. rok leczenia. Po 5. roku,
pacjenci, ktérzy pozostali przy zyciu zostajg uznani na wyleczonych. Takie podejscie zostato
uzasadnione w oryginalnym modelu danymi literaturowymi dotyczgcymi innych lekéw stosowanych w
AML oraz opiniami ekspertéw, ktérzy wskazuja, ze punkt wyleczenia miedzy 3. a 5. rokiem jest
najbardziej prawdopodobnym scenariuszem klinicznym. W analizie podstawowej uwzgledniono rok 5.
jako punkt wyleczenia. Przezycie wyleczonych pacjentéw modelowane jest przy uzyciu $miertelnosci
w populacji ogdlnej, na podstawie polskich tablic trwania zycia. Zatozenie o punkcie wyleczenia
zmniejsza niektére dtugoterminowe niepewnosci wynikajgce z ekstrapolacji danych poza maksymalny
okres obserwacji. Oszacowany wspotczynnik przezycia zastosowano do wszystkich pacjentow, kitorzy
pozostali przy zyciu po 5. roku. Aby w petni oceni¢ wrazliwos¢ zwigzang z tymi zatozeniami,
przeprowadzono obszerne analizy scenariuszy na podstawie zatozen dotyczgcych diugoterminowego
przezycia, w tym zmiane zatozenia wyleczenia. W ponizszej tabeli podsumowano zatozenia dotyczgce

przezycia diugoterminowego (Tabela 8)

Tabela 8.
Przezycie dlugoterminowe — zatozenia modelu
Scenariusz

Opcja w modelu Opis

Long-term extrapolation applied to all patients alive ,

Analiza podstawowa functionally cured_cut_point = 5 lat

Pacjenci pozostali przy zyciu po 5 latach
zostajg uznani za wyleczonych

Analiza wrazliwosci |
(scenariusz LTE 1)

Long-term extrapolation applied to all patients alive ,
functionally cured_cut_point =3 lata

Pacjenci pozostali przy zyciu po 3 latach
zostajg uznani za wyleczonych

Analiza wrazliwosci Il
(scenariusz LTE 2)

Long-term extrapolation applied to patients in EFS,
functionally cured_cut_point =5 lat

Pacjenci pozostali w stanie Stable disease
po 5 latach zostajg uznani za wyleczonych

Analiza wrazliwosci lll

(scenariusz LTE 3) No long-term extrapolation applied

Brak uwzglednienia zdefiniowanego punktu
wyleczenia

3.3.5. Przeszczepienie komérek hematopoetycznych (HSCT)

W modelu, w celu odzwierciedlenia naturalnego przebiegu leczenia pacjentéw z populacji docelowej

analizy przyjeto, ze pacjenci po poczgtkowym leczeniu z zastosowaniem poréwnywanych schematow
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moga mie¢ wykonany HSCT. W modelu oryginalnym odsetki pacjentéw, u ktérych wykonano HSCT
uzyskano z tego samego badania klinicznego, na podstawie ktérego dokonano oceny skutecznosci
porownywanej terapii VEN + AZA vs AZA (tj. z badania VIALE-A). Przyjeto, ze wykonanie HSCT
znajduje odzwierciedlenie w skutecznosci poréwnywanej interwencji (w przezyciu catkowitym

pacjentdw oraz przezyciu wolnym od zdarzen).

W scenariuszu podstawowym odsetek pacjentéw, u ktérych wykonano HSCT, zaczerpnieto z modelu
oryginalnego dostarczonego przez Zamawiajgcego [11]. Dane wykorzystane w modelu oryginalnym
nie uwzgledniaty rozkfadu przeszczepienia pomiedzy przeszczepienie autologiczne, allogeniczne oraz
przeszczepienie haploidentyczne. W zwigzku z tym, dane z modelu oryginalnego skorygowano o dane
uzyskane z ankiet przeprowadzonych wsrdod ekspertdw klinicznych tak, aby uwzgledniaty rodzaje
przeszczepien. Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz, w ktérym
wykorzystano wartosci otrzymane w oparciu o wyniki ankiety skierowanej do ekspertow klinicznych.
Szczegotowe informacje odnosnie danych uzyskanych od ekspertéw klinicznych oraz
przeprowadzonych na ich podstawie zaprezentowano w analizie wptywu na budzet [8]. Ponizej

zestawiono wartosci uwzglednione w poszczegoélnych scenariuszach niniejszej analizy (Tabela 9).

Tabela 9.
Odsetek pacjentow, u ktérych wykonano HSCT — wartosci uwzglednione w analizie

Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci (scenariusz F-HSCT)

Schemat
leczenia Przeszczepienie Przeszczepienie Przeszczepienie Przeszczepienie
allogeniczne haploidentyczne allogeniczne haploidentyczne

VEN + AZA

AZA

Czas trwania leczenia

Czas trwania leczenia okreslono na podstawie danych z badania klinicznego. Mediange czasu trwania
leczenia (wyrazong w miesigcach) zaobserwowang w badaniu przeliczono na mediane liczby cykli

leczenia. W ponizszej tabeli zastawiono otrzymane wartosci.

Tabela 10.
Czas trwania leczenia — wartosci w analizie

Mediana czasu trwania leczenia

Interwencja
W miesigcach W cyklach*
VEN+AZA [ | [ ]
AZA [ | I

*Przy zatozeniu, ze cykl ma 28 dni
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Nastepnie zastosowano model wyktadniczy do ekstrapolacji czasu leczenia poza okres obserwacji. Na
ponizszych wykresach przedstawiono czas trwania leczenia dla kazdej z interwencji uwzgledniony w

analizie.

Wykres 9.
Krzywa czasu trwania leczenia (ToT) — VEN+AZA

Wykres 10.
Krzywa czasu trwania leczenia (ToT) — AZA

Na podstawie krzywych czasu trwania leczenia oszacowano koszty lekéw, koszty podania oraz koszty

monitorowania leczenia.

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 31



Analiza ekonomiczna. Wenetoklaks (Venclyxto®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowe;j

W analizie wrazliwosci (scenariusz ToT) wykorzystano $redni czas leczenia raportowany

bezposrednio w badaniach klinicznych. Wartosci zestawiono w tabeli (Tabela 11).

Tabela 11.
Czas trwania leczenia — analiza wrazliwosci (scenariusz ToT)

Sredni czas trwania leczenia

Interwencja
W miesigcach W cyklach*
VEN+AZA | |
AZA [ [

*Przy zatozeniu, ze cykl ma 28 dni

Dawkowanie
Dawkowanie interwencji uwzglednionych w analizie zaczerpnieto z analizy wptywu na budzet [8].

Tabela 12.
Dawkowanie interwencji uwzglednionych w analizie

Substancja czynna Dawkowanie

VEN + AZA

e Dzien 1: 100 mg na dobe
Wenetoklaks e Dzien 2: 200 mg na dobe
e Dzien 3 i kolejne: 400 mg na dobe

Azacytydyna e 75 mg/m? p.c., w dniach 1-7 kazdego 28-dniowego cyklu
AZA
Azacytydyna e 75 mg/m? p.c., w dniach 1-7 kazdego 28-dniowego cyklu

W badaniach klinicznych pacjenci nie zawsze otrzymujg petne dawki przepisanego leczenia, podobnie
jak w warunkach rzeczywistych. W zwigzku z tym dane z badan klinicznych mogg najlepiej
odzwierciedlaé¢ skuteczno$¢ dawki otrzymanej, a nie dawki zaplanowanej do podania. Aby uwzglednic
ten fakt, intensywnos¢ dawki rozwazano w modelu ekonomicznym i wykorzystano do dostosowania
kosztéw leku proporcjonalnie do dawek otrzymanych przez pacjentdw w badaniu klinicznym.
Intensywnos¢ dawki substancji w schematach VEN+AZA i AZA zaczerpnieto z badania VIALE-A.

Tabela 13.
Intensywnos$¢ dawki — dane uwzglednione w obliczeniach

Schemat Wartos¢

VEN+AZA

[
AZA [ ]
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Bezpieczenstwo

Zgodnie z zatozeniami oryginalnego modelu w niniejszej analizie uwzgledniono zdarzenia
niepozgdane stopnia 3.-4. wystepujagce u co najmniej 5% pacjentow w co najmniej jednej z
poréwnywanych grup. Czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych z oryginalnego modelu [7]
zestawiono z czestosciami raportowanymi w analizie klinicznej. W przypadku réznic w raportowanych

wartosciach, w analizie przyjeto wyzsze odsetki.

Tabela 14.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych — VEN+AZA vs AZA

Oryginalny model AK Wartos¢ w analizie
Zdarzenie niepozadane
VEN+AZA AZA VEN+AZA AZA VEN+AZA

Anemia

Migotanie przedsionkow

Goraczka neutropeniczna

Nadcisnienie

Hipokaliemia

Hipofosfatemia

Leukopenia

Neutropenia

Zapalenie ptuc

Sepsa

Trombocytopenia

ilnlilnininil
1INl
ilniiinininil
ilniiinininil
iIlniiininini
ilnllininnni

Zakazenie drég moczowych

Uzytecznosci stanéw zdrowia

3.7.1. Wprowadzenie

W ramach niniejszej analizy przeprowadzono systematyczne przeszukanie doniesien naukowych
dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu. W wyniku przeprowadzonego
przegladu systematycznego do etapu analizy petnych tekstéw wigczono 5 publikacji, w ktérych
odnotowano dane odnosnie spadku uzytecznosci po przeszczepieniu krwiotwérczych komorek
macierzystych szpiku. W dalszej czesci rozdziatu przeanalizowano szczegétowo odnalezione zrodia

danych.

W badaniu Joshi 2019 [12] udziat wzieto 210 przedstawicieli populacji ogolnej Wielkiej Brytanii. Celem
badania byto wyznaczenie wartosci uzytecznosci dla dziesieciu stanéw zdrowia zwigzanych z ostrg

biataczkg szpikowa. Zostaty one wyznaczone z zastosowaniem metody ziozonego handlowania
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czasem (cTTO, ang. composite time trade off). W badaniu wartosci uzytecznosci wahaty sie od 0,94
(dla dtugookresowej obserwacji po przeszczepie) do -0,21 (dla stanu zdrowia bezposrednio po
przeszczepie). W niniejszej analizie uwzgledniono tylko te stany zdrowia, ktére odnosity sie do stanu
po przeszczepie — pozostate stany zdrowia wyszczegdlnione w badaniu nie odpowiadaty stanom
zdrowia w modelu oryginalnym niniejszej analizy. Ponizej zaprezentowano wartosci odnalezione w

publikacji Joshi 2019 [12] i poddane dalszej analizie (Tabela 15).

Tabela 15.
Wartosci uzytecznosci dla stanoéw po przeszczepie z badania Joshi 2019 [12]
Stan zdrowia Srednia SD
Stan zdrowia po przeszczepie < 1 roku 0,75 0,32
Stan po przeszczepie > 1 roku, brak komplikacji 0,94 0,13
Stan po przeszczepie > 1 roku, GVHD 0,37 0,55

GVHD - choroba przeciw gospodarzowi (ang. graft-versus-host disease)

Na podstawie powyzszych warto$ci spadek uzytecznosci po przeszczepieniu krwiotwérczych komérek
macierzystych szpiku wyznaczony jako réznica miedzy stanem po przeszczepie < 1 roku oraz stanem

po przeszczepie > 1 roku bez wystgpienia komplikacji wyniést 0,19 (Tabela 16).

Tabela 16.
Spadek uzytecznosci po przeszczepieniu krwiotworczych komérek macierzystych szpiku na podstawie danych z
badania Joshi [12]

Stan zdrowia Wartos¢

Spadek uzytecznosci po przeszczepie szpiku -0,19

W publikacji Matza 2019 [13] udziat wzieto 200 oséb z populacji ogdlnej Wielkiej Brytanii. Badanie
przeprowadzono w formie wywiaddéw, a uzytecznosci wyznaczono metodg TTO. W badaniu
wyszczegoblniono 12 stanéw zdrowia zwigzanych z ostrg biataczka szpikowa, ktore zostaty podzielone
na dwie grupy. Pierwszg grupe stanowito siedem standéw zdrowia zwigzanych z leczeniem z
zastosowaniem chemioterapii (jeden stan zdrowia odnoszgcy sie do remisji pomiedzy terapiami, dwa
stany zdrowia dla réznych schematéw w fazie indukcji leczenia oraz 4 stany zdrowia odnosnie
schematéw stosowanych na etapie konsolidacji leczenia), natomiast do drugiej grupy nalezy
pozostatych 5 stanéw zdrowia (stan dla AML, trwatej remisji, najlepszego leczenia wspomagajgcego,

leczenia z zastosowaniem lekéw hipometylujgcych oraz transplantaciji).

Stany zdrowia wyszczegodlnione w publikacji Matza 2019 [13] nie odpowiadajg stanom zdrowia z
modelu oryginalnego. Jednak w publikacji wyznaczono spadek uzytecznosci zwigzany z
transplantacjg (jako réznice miedzy stanem trwatej remisji, a stanem po transplantacji). Wartos¢ ta

zostata poddana dalszej analizie (Tabela 17).
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Tabela 17.
Spadek uzytecznosci po przeszczepieniu krwiotwoérczych komérek macierzystych szpiku na podstawie danych z
badania Matza [13]

Stan zdrowia Wartos¢

Spadek uzytecznosci po przeszczepie szpiku -0,21

Celem badania Castejon 2018 [14] bylo okreslenie wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia
wczesniej nieleczonych pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowa. Badanie zostato przeprowadzone w
populacji ogolnej Wielkiej Brytanii, grupa badanych sktadata sie ze 125 osdéb, a uzytecznosci zbierano
metodg TTO. W publikacji wyszczegodlniono uzytecznosci standéw zdrowia dla stanu po transplantacji
(0,30) oraz dla remisji choroby (0,62). Na potrzeby niniejszej analizy wielkos¢ spadku uzytecznosci z
powodu transplantacji wyznaczono jak powyzej (ij. jako roéznice miedzy stanem okreslonym jako
remisja i stanem okreslonym jako transplantacja). Otrzymang warto$S¢ zaprezentowano ponizej
(Tabela 18).

Tabela 18.
Spadek uzytecznosci po przeszczepieniu krwiotwérczych komérek macierzystych szpiku na podstawie danych z
badania Castejon 2018 [14]

Stan zdrowia Srednia 95% CI
Remisja 0,62 (0,57; 0,67)
Transplantacja 0,30 (0,22; 0,38)
Spadek uzytecznosci zwigzany z transplantacja -0,32 -

Dane wykorzystane w ramach badania Horvath-Walsh 2019 [15] pochodzg z programu The Adelphi
AML Disease Specific Programme, w ktéorym zbierano dane z perspektywy lekarzy oraz ich
konsultantéw w okresie od lutego do maja 2015 r. Badania w ramach programu The Adelphi AML
Disease Specific Programme to szerokie badania prowadzone w celu zapewnienia obiektywnych
obserwacji rzeczywistej praktyki klinicznej z punktu widzenia lekarza i pacjenta. Uzytecznosci
wyznaczono w oparciu o kwestionariusz EQ-5D-3L. W publikacji poréwnano uzytecznosci uzyskane w
grupie pacjentéw, u ktérych przeprowadzono przeszczepienie krwiotworczych komérek macierzystych
i tych, u ktérych takiego zabiegu nie wykonano. W wyniki poréwnania wartosci uzytecznosci pomiedzy
obiema grupami otrzymano, ze spadek uzytecznosci w zwigzku z transplantacjg wynosi 0,1 (Tabela
19).

Tabela 19.
Spadek uzytecznosci po przeszczepieniu krwiotwérczych komérek macierzystych szpiku na podstawie danych z
badania Horvath-Walsh 2019 [15]

Stan zdrowia Srednia

Pacjenci, u ktérych nie wykonano przeszczepienia 0,75
Pacjenci, u ktérych wykonano przeszczepienie 0,65
Spadek uzytecznosci zwigzany z transplantacja -0,10
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Ze wzgledu na matg liczebnosé obu grup (10 i 82 osoby odpowiednio w grupie pacjentéw, u ktérych
przeprowadzono zabieg i u ktérych tego zabiegu nie przeprowadzono) réznice pomiedzy obiema
grupami nie byly istotne statystycznie. W zwigzku z powyzszym spadek uzyteczno$ci wyznaczony w

oparciu o dane z badania Horvath-Walsh 2019 [15] nie zostat uwzgledniony w dalszej analizie.

W badaniu Kurosawa 2016 [16] zaprezentowano dane odno$nie jakosci zycia po przeszczepieniu
krwiotwdrczych komoérek macierzystych szpiku wyrazone za pomocag wskaznika EQ-5D w populacji
pacjentdw z ostrg biataczkg szpikowa. W badaniu dokonano ograniczenia badanej populacji do

pacjentéw w wieku 16—70 lat. Ponizej zaprezentowano wartosci uzytecznosci z badania (Tabela 20).

Tabela 20.
Wartosci uzytecznosci dla stanoéw po przeszczepie z badania Kurosawa 2016 [16]
Stan zdrowia Ogoétem <1 roku 1-2 lat 3-5 lat >5 lat
Przeszczep (wszyscy pacjenci) 0,74 0,59 0,75 0,74 0,76
Przeszczep (brak GVHD) 0,79 0,51 0,77 0,81 0,83
Przeszczep (z GVHD) 0,67 0,71 0,73 0,67 0,74

Na potrzeby niniejszej analizy dokonano poréwnania wartosci uzytecznosci w stanie po przeszczepie
z uwzglednieniem wszystkich pacjentow (z GVHD oraz bez GVHD). Pordéwnanie wartosci
przeprowadzono pomiedzy wartoscig odpowiadajgcg uzytecznosci stanu zdrowia w okresie krotszym

niz rok po przeszczepie oraz wartosci sredniej z pozostatych (Tabela 21).

Tabela 21.
Spadek uzytecznosci po przeszczepieniu krwiotwérczych komérek macierzystych szpiku na podstawie danych z
badania Kurosawa 2016 [16]

Stan zdrowia Srednia

Pacjenci do 12 miesiecy od wykonania przeszczepienia 0,59
Pacjenci, powyzej 12 miesiecy od wykonania przeszczepienia 0,75
Spadek uzytecznosci zwigzany z transplantacja -0,16

3.7.2. Wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu

Wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia zostaty zebrane w ramach badania VIALE-A oraz VIALE-C
z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D-5L. Badanie VIALE-C to wieloosrodkowe randomizowane
podwdjnie zaslepione badanie kontrolne Il fazy, w ktérym oceniono stosowanie wenetoklaksu
dodanego do schematu LDAC (niskodawkowa cytarabina) w poréwnaniu do LDAC (poréwnanie
uwzglednione w modelu globalnym). Ze wzgledu na brak odrebnych danych z badania VIALE-A i
VIALE-C, w analizie uwzgledniono dane tgczne, jak w modelu globalnym. Ze wzgledu na zblizone

kryteria wigczenia do terapii oraz zblizone charakterystyki poczatkowe pacjentéw (opisane w aneksie,
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rozdz. A.3) podejscie takie nie x) podejscie takie nie wplywa na wiarygodnos¢ przeprowadzonych

obliczen.

Dane niezbedne do wyznaczenia wartosci uzyteczno$ci standéw zdrowia przed wystgpieniem progresiji
choroby byly zbierane w 1 dniu kazdego cyklu leczenia poczawszy od cyklu pierwszego az do
ostatniej wizyty po przerwaniu leczenia. Do okreslenia wartosci EQ-5D wykorzystano zbiorcze dane z
badan VIALE-A oraz VIALE-C. Zebranie danych ze wszystkich dostepnych dowoddéw zwiekszyto
0go6lng wielkos¢ proby oraz zmniejszyto niepewnos¢ zwigzang z oszacowaniem wartosci
uzytecznosci. W zbiorczych danych liczba pacjentéow, od ktérych uzyskano wyniki na poczatku
badania (j. w trakcie badania przesiewowego lub na dzien przed 1 dniem 1 cyklu), w dniu 1 cyklu 3,
cyklu 5, cyklu 7, cyklu 9, cyklu 11, cyklu 13, cyklu 15, cyklu 17, cyklu 19, cyklu 21, cyklu 23, cyklu 25
oraz w czasie wizyty koncowej to odpowiednio 576, 338, 250, 205, 159, 126, 112, 82, 60, 43, 23, 13, 6
oraz 125 pacjentow. Wizyte koncowg zdefiniowano jako ostatnia wizyte w dniu lub po progres;ji

choroby, nawrotu CR/CRIi lub niepowodzeniu leczenia.

Statystyki opisowe odnoszgce sie do wartosci uzytecznosci wygenerowanych przy uzyciu EQ-5D na
poziomie pacjenta ze zbiorczych danych z badan VIALE-A oraz VIALE-C wyznaczono zgodnie z

nastepujgcymi kategoriami modelowych stanéw zdrowia:

e wartos¢ EQ-5D dla stanu EFS: wszystkie oceny pacjentéw w stanie EFS, tj. dane w dniu lub po
dacie rozpoczecia leczenia i przed wystgpieniem nawrotu, progresji choroby, niepowodzenia
leczenia lub zgonu. Definicja stanu EFS jest zgodna z definicjg stanu EFS wykorzystywang w
badaniach VIALE-A i VIALE-C.

e warto$¢ EQ-5D dla stanu EFS z CR/CRIi: wszystkie dane odnosnie EQ-5D dla pacjentéw w stanie
EFS z CR/CRI, czyli jakakolwiek ocena w dniu wystgpienia lub po dacie wystgpienia CR/CRi,

o warto$¢ EQ-5D dla stanu EFS bez CR/CRi: wszystkie dane EQ-5D dla pacjentéw w stanie EFS
bez CR/CRI, tj. kazda ocena przed wystgpieniem CR/CRI,

e warto§¢ EQ-5D dla stanu PD/RL: wszystkie dane odnosnie EQ-5D dla pacjentdéw z chorobg
postepujgcg lub chorobg nawrotowg. Stan PD/RL zostat zdefiniowany jako dowolna ocena w dniu

lub po dacie wystgpienia progresji choroby, nawrotu CR/CRi lub niepowodzenia leczenia.

Wartosci uzytecznosci zostaly wyznaczone w oparciu o dane zebrane za pomocg kwestionariusza
EQ-5D-5L, a nastepnie przeksztatcone przy uzyciu algorytmu zaprezentowanego w publikacji van
Hout 2012 [17]. Otrzymany zestaw danych zostat przeliczony na uzytecznosci za pomocg zestawu
wartosci dla populacji Wielkiej Brytanii. W obliczeniach brakujgcym danym nie zostaty przypisane
zadne wartosci. Otrzymane wartosci uzytecznosci (wartos¢ srednig oraz odchylenie standardowe) dla

wyszczegolnionych stanéw zdrowia zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 22).
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Tabela 22.
Wartosci uzytecznosci otrzymane na podstawie danych zebranych w ramach badania VIALE-A oraz VIALE-C

Stan zdrowia Liczba pacjentow Liczba uzyskanych ocen Srednia
EFS [ | [ [ [
EFS z CRI/CRi | [ | [ [
EFS bez CR/CRi | [ ] [ ] [ ]
PD/RL [ [ ] [ ] [ ]

W celu wyznaczenia odpowiednich wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia uwzglednionych w
modelu dopasowano liniowy model mieszany. Otrzymane wyniki przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 23).

Tabela 23.
Uzytecznosci EQ-5D dla stanéw zdrowia z modelu
Stan zdrowia Srednia SE
EFS z CR/CRi [ | |
EFS bez CR/CRi [ | [ ]
PD/RL [ [

W modelu oryginalnym przyjeto, ze wartosci uzytecznosci sg zalezne od stanu zdrowia, ale
niezalezne od stosowanego leczenia. W analizie podstawowej autorzy oryginalnego modelu
uwzglednili wartosci uzytecznosci otrzymane na podstawie danych zebranych w ramach badania
VIALE-A oraz badania VIALE-C. Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci przetestowano wartosci
prezentowane w dokumencie NICE dla azacytydyny (NICE TA 399 [18]). W modelu przyjeto dla zgonu
wartos¢ uzytecznosci rowng 0. W analizie podstawowej pacjentom, ktérzy przezyli do momentu
wyleczenia (5 lat w analizie podstawowej), w pdzniejszym czasie naliczano wartos¢ uzytecznosci
odpowiadajgca stanowi EFS z CR/CRi. Dane odnosnie spadku uzytecznosci zwigzanymi z
wystepowaniem zdarzen niepozadanych przyjeto na podstawie publikacji Wehler 2018 [19]. W
przypadku zdarzen niepozgdanych, ktére nie zostaty wymienione w publikacji, przyjeto wartosc
spadku uzytecznosci na tym samym poziomie, co zdarzeniom niepozgdanym z tej samej kategorii lub
na podstawie $redniej z pozostatych zdarzen niepozgdanych. Warto$ci uzytecznosci uwzglednione w

modelu oryginalnym zaprezentowano ponizej (Tabela 24).

Tabela 24.
Wartosci uzytecznosci wykorzystane w modelu oryginalnym

Parametr Wartos$é Zrédto

Analiza podstawowa

EFS with CR/CRi

[
EFS bez CR/CRi [ | Badanie VIALE-A i badanie VIALEe-C
PD/RL [ |

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 38



Analiza ekonomiczna. Wenetoklaks (Venclyxto®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowe;j

Parametr

Przezycie powyzej 5 lat [ Zalozenie

Analiza wrazliwosci

EFS with CR/CRi 0,771
EFS bez CR/CRi 0,716 NICE TA399 [18]
PD/RL 0,623
Przezycie powyzej 5 lat 0,771 Zatozenie

Spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozadanych

Anemia -0,090
Migotanie przedsionkow -0,121
Goraczka neutropeniczna -0,090
Nadcisnienie -0,020
Hipokaliemia -0,121
Hipofosfatemia -0,121
Wehler 2018 [19] / model oryginalny
Leukopenia -0,090
Neutropenia -0,090
Zapalenie ptuc -0,218
Sepsa -0,218
Trombocytopenia -0,090
Zakazenie drég moczowych -0,218

W modelu przyjeto, ze pacjenci po leczeniu moga otrzyma¢ HSCT. Zgodnie z publikacjg
Guadagnalo 2006 [20] autorzy oryginalnego modelu przyjeli, ze u pacjentéw, u ktérych wykonano
zabieg HSCT wystepuje dodatkowy spadek uzytecznosci stanu zdrowia (w wysokosci -0,3).
N Spadek

uzytecznosci naliczony w zaleznosci od stosowanego leczenia zaprezentowano ponizej (Tabela 25).

Tabela 25.
Spadek uzytecznosci zwigzany z HSCT

Schemat leczenia Odsetek pacjentow, u Spadek uzytecznosci na Czas trwania obnizenia uzytecznosci
ktérych wykonano HSCT pacjenta w modelu w zwiazku z HSCT (cykle)
VEN+AZA [ [ |
AZA [ [ [

3.7.3. Wartosci uzytecznosci wykorzystane w analizie

W ramach przeprowadzonego systematycznego przeszukania doniesien naukowych nie odnaleziono
zrodet danych, na podstawie ktérych mozliwe byto wyznaczenie wartosci uzytecznosci dla stanéw

zdrowia uwzglednionych w modelu oraz spadkow uzytecznosci zwigzanych z wystepowaniem zdarzen
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niepozadanych. W zwigzku z tym, do obliczen zastosowano wartosci wykorzystane przez autorow
oryginalnego modelu — warto$ci uzytecznosci dla standéw zdrowia wyznaczone na podstawie danych
zebranych w ramach badania VIALE-A i badania VIALE-C (Tabela 26) oraz spadki uzytecznosci
zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych na podstawie publikacji Wehler 2010 [19].
Uwzglednione w obliczeniach spadki uzytecznosci w zwigzku z wystepowaniem zdarzen

niepozgdanych przedstawia Tabela 27.

Tabela 26.
Wartosci uzytecznosci dla stanoéw zdrowia uwzglednionych w modelu

Stan zdrowia Srednia

Analiza podstawowa

EFS z CR/CRi [

EFS bez CR/CRi [

PD/RL [ ]
Analiza wrazliwosci (scenariusz U)

EFS z CR/CRi 0,771

EFS bez CR/CRi 0,716

PD/RL 0,623

Tabela 27.
Obnizenie uzytecznosci w zwigzku z wystepowaniem zdarzen niepozadanych uwzglednionych w obliczeniach

Zdarzenie niepozadane Wartos¢ Zdarzenie niepozadane Wartos¢
Anemia -0,090 Leukopenia -0,090
Migotanie przedsionkow -0,121 Neutropenia -0,090
Goraczka neutropeniczna -0,090 Zapalenie ptuc -0,218
Nadcis$nienie -0,020 Sepsa -0,218
Hypokaliemia -0,121 Trombocytopenia -0,090
Hipofosfatemia -0,121 Zakazenie drég moczowych -0,218

Warto$¢ obnizenia uzytecznosci zwigzana z HSCT okreslona na podstawie danych z badania
Castejon 2018 [14] jest zblizona do wartosci uzytecznosci wykorzystanej przez autoréw oryginalnego
modelu (0,32 vs 0,3). Spadek uzytecznosci z powodu HSCT wyznaczony w oparciu o dane z badan
Joshi 2019 [12], Matza 2019 [13], Kurosawa 2016 [16] waha sie od -0,19 do -0,16.

Najwiekszy spadek uzytecznosci zwigzany z procedurg transplantacji uzyskano na podstawie danych
z publikacjii Castejon 2018 [14]. |
|
|
|
N Z-tem wartosci z publikacii
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Castejon 2018 [14] zostaly uwzglednione w scenariuszu podstawowym niniejszej analizy. Dodatkowo,
ze wzgledu na niepewno$¢ tego parametru, zdecydowano sie w ramach analizy wrazliwoci
przetestowa¢ wartos¢ z badania Kurosawa 2016 [16], czyli warto$¢ najbardziej odstajacg od tej

uwzglednionej w scenariuszu podstawowym (Tabela 28).

Tabela 28.
Spadek uzytecznosci zwigzany z HSCT — wartosci uwzglednione w obliczeniach

Scenariusz Wartos¢

Analiza podstawowa -0,32

Analiza wrazliwosci (scenariusz U HSCT1) -0,16

W tabeli ponizej zaprezentowano spadek uzytecznosci zwigzany z wykonaniem HSCT przypadajgcy
na jednego pacjenta po zastosowaniu poszczegolnych schematéw terapii (Tabela 29).

Tabela 29.
Spadek uzytecznosci zwigzany z HSCT przypadajacy na jednego pacjenta

Czas trwania

Odsetek pacjentow, u Odsetek pacjentow, u

Schemat leczenia TR UL GILED ST CL e uiyt:(?za::s!(ci na ui;tzzizineons'i?:i w
przeszczepienie przeszczepienie . .
. . pacjenta zwiazku z HSCT
allogeniczne haploidentyczne (cykle)
VEN+AZA [ [ [ [
AZA [ [ [ [
Koszty

3.8.1. Koszty interwencji

3.8.1.1. Koszt preparatu Venclyxto®

Koszt wenetoklaksu otrzymano od Zamawiajgcego. Zaproponowana cena wenetoklaksu jest zgodna z
aktualnie obowigzujgca ceng leku Venclyxto® (aktualne obwieszczenie MZ [21]) Obecnie preparat
Venclyxto® refundowany jest w ramach programu lekowego B.703 — Leczenie chorych na przewlekig
biataczke limfocytowg wenetoklaksem Ilub wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem.
Szczegdtowe informacje dotyczgce ceny preparatu Venclyxto® zaprezentowano w tabeli ponizej
(Tabela 30).

Tabela 30.
Koszt preparatu Venclyxto®
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Tabela 31

3.8.1.2. Koszty AZA

W celu okreslenia kosztow lekéw refundowanych w ramach katalogu chemioterapii przyjeto

nastepujgcg metodyke:
w pierwszym kroku sprawdzono czy dane dotyczgce realnego kosztu dla lekéw zawierajgcych

[ ]
dang substancje czynng sg dostepne w ramach komunikatu NFZ dotyczgcego sredniego kosztu
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rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i
chemioterapii [22],

e w drugim kroku (jezeli nie odnaleziono danych w kroku pierwszym) dla lekdéw zawierajgcych
dang substancje czynng poszukiwano przetargéw na zakup lekow,

e w trzecim kroku sprawdzono, czy ceny jednostkowe lekéw z odnalezionych przetargéw
zawierajgcych dang substancje czynng nie sg wyzsze niz obowigzujgcy limit finansowania [21]
(jezeli byly wyzsze, to cene jednostkowg obliczono na podstawie obowigzujgcego limitu

finansowania).

Koszt substancji czynnych na podstawie komunikatu NFZ

W opublikowanym przez NFZ komunikacie [22] odnaleziono dane dotyczgce $redniego kosztu
rozliczenia azacytydyny. W analizie przyjeto Sredni realny koszt tej substancji czynnej na podstawie
danych z wrzesnia 2021 r. (ostatni miesigc, dla ktérego sa dostepne dane w komunikacie NFZ).
Sredni koszt 1 mg wymienionej substancji czynnej raportowany w komunikacie DGL przedstawiono

ponizej (Tabela 33).

Tabela 33.
Koszt azacytydyny na podstawie danych NFZ

Kod swiadczenia Substancja czynna Droga podania Jednostka Koszt jednostki

5.08.10.0000077 azacytydyna pozajelitowo 1mg 6,25 zt

Z informacji zawartych w Obwieszczeniu MZ z dnia 21 pazdziernika 2021 r. [21] wynika, ze od
1 listopada 2021 r. refundowany jest preparat Azacitidine Sandoz zawierajacy AZA. Limit
finansowania dla tego leku jest nizszy niz w przypadku pozostatych zawierajgcych AZA

finansowanych réwniez przed 1 listopada 2021 r (Tabela 34).

Tabela 34.
Limit finansowania azacytydyny przez NFZ

Limit finansowania

Substancja Nazwa handlowa Dawka Opakowanie

Koszt za opakowanie Koszt za mg

Azacitidine Mylan 25 mg/ml 1 fiol. z 100 mg 564,73 zt 5,65 zt
Azacitidine Accord 25 mg/ml 1 fiol. z 100 mg 663,39 zt 6,63 zt
Azacitidine Pharmascience 25 mg/ml 1 fiol. z 100 mg 544,32 zt 5,44 zt
Azacytydyna
Azacitidine Pharmascience 25 mg/ml 1 fiol. z 150 mg 816,48 zt 5,44 zt
Azacitidine Sandoz 100 mg 1 fiol. 542,05 zt 5,42 zt
Vidaza 25 mg/ml 1 fiol. z 100 mg 663,39 zt 6,63 zt

Raportowany w komunikacie NFZ [22] $redni koszt AZA nie uwzglednia kosztu leku refundowanego

od 1 listopada 2021 r. W zwigzku z tym w obliczeniach zdecydowano sie uwzgledni¢ koszt AZA w
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oparciu o limit finansowania dla leku Azacitidine Sandoz opublikowany w Obwieszczeniu MZ [21].
Koszt okreslony na podstawie danych z komunikatu NFZ zostat uwzgledniony w ramach analizy

wrazliwosci (Tabela 35).

Tabela 35.
Koszt 1 mg AZA uwzgledniony w obliczeniach

Scenariusz Koszt za mg

Analiza podstawowa 5,42 zt

Analiza wrazliwosci 6,25 zt

Podsumowanie

W ponizszej tabeli zestawiono podsumowanie obliczonej ceny jednostkowej substancji czynnej
(Tabela 36).

Tabela 36.
Ceny jednostkowe AZA uwzglednione w analizie

Cena za mg

Scenariusz
NFZ + pacjent

Analiza podstawowa 5,42 zt

Analiza wrazliwosci 6,25 zt

3.8.2. Pozostate koszty

Wartosci pozostatych kosztow zostaty zaczerpniete z analizy wptywu na budzet [8]. W ponizszej tabeli

zestawiono koszty wykorzystane w przeprowadzanych obliczeniach (Tabela 37).

Tabela 37.
Koszty uwzglednione w analizie

Schemat leczenia NFZ NFZ + pacjent

Koszty podania lekéw (na jeden cykl leczenia)

VEN + AZA 3 407,04 zt

AZA 4 456,21 zt

Koszty monitorowania i diagnostyki (na rok leczenia)

VEN + AZA - | rok 9 415,90 zt
VEN + AZA -l rok i kolejne 9 132,90 zt
AZA 1622,40 zt

Koszty lekow wspomagajacych w trakcie | linii leczenia (na cykl leczenia)

AZA

[ ] [ ]
VEN+AZA [ [ ]
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Schemat leczenia NFZ NFZ + pacjent

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych (koszt naliczany jednorazowo)

VEN+AZA

AZA

Koszt transplantacji komoérek homatopoetycznych (koszt naliczany jednorazowo)

Przeszczepienie allogeniczne 301 493,21 z 301 784,54 zt

Przeszczepienie haploidentyczne 348 258,04 zt 348 549,37 zt

Koszt przetoczenia preparatow krwi (koszt na jedno przetoczenie)

Koncentrat krwinek czerwonych [ ]

Plytki krwi [ ]

Koszt hospitalizacji dodatkowych (koszt jednej hospitalizaciji)

Koszt hospitalizacji 167,11 zt

Koszty po progresiji (koszt jednorazowy)

Schemat leczenia w | linii

AZA I
I

VEN+AZA

Koszty lekéw wspomagajacych w trakcie Il linii leczenia (koszt jednorazowy)

AZA [ [
[ ] [ ]

VEN+AZA

Pozostate koszty (koszt naliczany jednorazowo)

Opieka terminalna (jednorazowo przy zgonie) 5 892,67 zt

Zgodnie z metodykg z modelu oryginalnego, dostarczonego przez Zamawiajgcego, koszty leczenia w

kolejnej linii naliczane sg pacjentom jednorazowo w pierwszym cyklu po wystgpieniu progresiji

choroby. Koszt ten uwzglednia $redni czas trwania leczenia w kolejnej linii terapii. || NGcGcNcNINzNzNzG

Zatem dtugos¢ leczenia w kolejnej linii terapii jest krotka. Naliczanie kosztow kolejnych linii terapii
cyklicznie pacjentom bedgcym w stanie po progresji choroby powodowatoby znaczne zawyzenie tych
kosztéw. W zwigzku z tym wydaje sie by¢ zasadne podejscie zastosowane przez autoréw modelu
oryginalnego i naliczanie kosztéw kolejnej linii terapii pacjentom przechodzgcym do stanu po progresji

choroby w sposoéb jednorazowy.

W ramach analizy przetestowano dwa sposoby naliczania kosztéw kolejnej linii leczenia. W ramach
analizy podstawowej koszty catkowite kolejnej linii sg naliczane, zgodnie z zatozeniami oryginalnego
modelu, pacjentom wypadajgcym ze stanu Stable disease. Zalozenie to ma ograniczenia, pacjenci
wypadajgcy ze stanu SD to nie tylko pacjenci przechodzgcy do stanu Progression disease, ale

réwniez pacjenci umierajgcy w stanie SD. W konsekwencji przyjete podejscie moze zawyzaé koszty
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leczenia kolejnej linii. Ze wzgledu na strukture modelu nie ma mozliwosci wyrdznienia pacjentow
przechodzacych do stanu PD. Ze wzgledu na niepewnos$¢ przyjetej metodyki, w ramach analizy
wrazliwosci przetestowano alternatywne obliczenia, w ktérych koszty kolejnych linii naliczane sg
réznicy miedzy pacjentami w stanie PD w cyklu n a pacjentami w stanie PD w cyklu n-1 (scenariusz
NL 1). Taki sposdb obliczeh prowadzi do ewentualnego niedoszacowania kosztéw leczenia kolejnej
linii (roznica liczby pacjentéw w progresji w cyklu n i n-1 nie uwzglednia wszystkich pacjentow, u
ktérych progresja wystgpita pomiedzy cyklem n-1 a n, gdyz cze$¢ pacjentdéw w progresji mogta
umrze¢ w rozwazanym czasie, a zatem realnie liczba pacjentéw z nowo wystepujgcg progresjg moze

by¢ wieksza).

3.8.2.1. Zuzycie zasobow

W niniejszej analizie przyjeto analogiczne zatozenia dotyczgce zuzycia zasobow kosztowych (tj. m.in.
liczby hospitalizaciji, liczby transfuzji itp.), jak w przeprowadzonej réwnolegle analizie wptywu na
budzet [8]. Szczegdtowe informacje przedstawiono w dokumencie BIA [8]. Szczegdty zestawiono w
tabelach ponizej (Tabela 38, Tabela 39).

Tabela 38.
Srednia liczba przetoczen preparatéw krwi na cykl leczenia — wartosci uwzglednione w analizie

Schemat Analiza podstawowa ‘ Analiza podstawowa (scenarl‘usz F-T)
Ll Koncentrat krwinek czerwonych Ptytki krwi Koncentrat krwinek czerwonych Plytki krwi
VEN + AZA 1,09 1,18 [ | [ |
AZA 1,87 1,80 [ [
Tabela 39.

Srednia liczba hospitalizacji — wartosci uwzglednione w analizie

Schemat leczenia Liczba hospitalizacji przypadajaca na 1 cykl leczenia
VEN+AZA [
AZA |
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Charakterystyka modelu

Zatozenia

Analize przeprowadzono w oparciu o model dostarczony przez Zamawiajgcego Cost
Effectiveness Analysis of Venetoclax Combination Therapies in the Treatment of Newly
Diagnosed Adult Patients with Acute Myeloid Leukemia Who Are Ineligible for Intensive
Chemotherapy.

Dtugos¢ cyklu wynosi 28 dni.

Przyjeto dozywotni horyzont czasowy (techniczny horyzont 25 lat).

W obliczeniach uwzgledniono korekte potowy cyklu.

Zastosowano dyskontowanie przy rocznej stopie 5,0% dla kosztow oraz 3,5% dla efektow
zdrowotnych.

Dawkowanie interwencji uwzglednionych w analizie okreslono na podstawie odpowiednich
ChPL oraz zapiséw proponowanego programu lekowego.

Charakterystyke poczgtkowg pacjentéw przyjeto na podstawie danych z badania VIALE-A
wykorzystanym w modelu globalnym.

Skutecznos¢ VEN+AZA i AZA okreslono na podstawie ekstrapolacji wynikow badania VIALE-A i
wyrazonych za pomocag krzywych EFS i OS poza okres obserwacji, dopasowujac funkcje
parametryczne do indywidualnych danych pacjentéw o czasie do zdarzenia.

Czesto$¢ wystepowania zdarzeh niepozadanych dla interwencji uwzglednionych w analizie
okreslono w oparciu o dane z oryginalnego modelu.

Wystepowanie zdarzen niepozadanych (zwigzanych 2z nimi kosztow oraz spadkow
uzytecznosci) jest naliczane wytgcznie w pierwszym cyklu modelu.

W modelu uwzgledniono koszty oraz spadki uzytecznosci zwigzane z przeszczepieniem szpiku.
Uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w oparciu o dane zebrane w ramach badan VIALE -A
oraz VIALE-C, natomiast spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzen
niepozadanych zaczerpnieto z publikacji Wehler 2010 [16]. Te same Zzrodta danych
wykorzystano w modelu globalnym.

W analizie uwzgledniono koszty lekéw, podania lekéw, diagnostyki i monitorowania leczenia,
koszty przetoczen preparatdw krwi, koszty hospitalizacji, koszty przeszczepienia komoérek
hematopoetycznych oraz leczenia zdarzen niepozgdanych. Dodatkowo uwzgledniono koszty
leczenia po progresji choroby oraz koszty zwigzane z opiekg nad pacjentem w stanie
terminalnym.

Koszty zwigzane z opiekg nad pacjentem w stanie terminalnym naliczane sg u kazdego

pacjenta, u ktérego wystgpit zgon i sg naliczane w cyklu, w ktérym nastgpit zgon.
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4.2. Opcje modelu

Model zaimplementowany z wykorzystaniem jezyka programowania VBA w obrebie aplikacji Microsoft

Excel® pozwala na przeprowadzanie symulacji efektéow klinicznych i ekonomicznych dla
poréwnywanych interwencji. W scenariuszu podstawowym niniejszej analizy wykorzystywane sg
domysine wartosci oraz zakresy zmiennosci uwzglednionych parametréw. Wyodrebniono ponadto
szereg opcji, z pomocg ktoérych uzytkownik otrzymuje mozliwos¢ przeprowadzenia symulacji efektow
klinicznych i ekonomicznych przy roéznych zatozeniach. Dostepne opcje opisano w dalszej czesci

rozdziatu. W ponizszej tabeli przedstawiono zawarto$¢ arkusza kalkulacyjnego (Tabela 40).

Tabela 40.
Opis arkuszy pliku obliczeniowego analizy

Arkusz Charakterystyka

Welcome

Strona tytutowa zawierajgca tytut analizy.

Model Overview

Strona tytulowa zawierajgca informacje na temat celu analizy, perspektywy, horyzontu czasowego,
uwzglednionych efektéw zdrowotnych oraz kosztow oraz pozostatych zatozen analizy.

Model SChema

Prezentacja graficzna struktury modelu zaimplementowanego w analizie z krotkim opisem struktury.

SEKCJA: CEA Results — sekcja z wynikami analizy

Arkusz umozliwiajgcy uzytkownikowi zmiane domysinych warto$ci parametréw modelu wraz z

Base case wynikami analizy podstawowe;.
PSA Zestawienie wynikow analizy probabilistyczne;.
DSA setup Zestawienie wynikow deterministycznej analizy wrazliwosci.

SEKCJA CEA Model Inputs - zaktadki z zatozeniami analizy

Effectiveness

Zaktadka umozliwiajgca wybor funkcji parametrycznej w przypadku VEN+AZA oraz AZA

Effectiveness_tx1/
Effectiveness_tx4 /

Zaktadki z oceng parametryczng dla rozwazanych w analizie interwencji.

Complete Remission

Zaktadka z odsetkiem pacjentéw z catkowitg remisjg.

Drug Cost Inputs

Zestawienie danych kosztowych dotyczgcych lekéw wykorzystane w analizie.

On Treatment_tx1/
On Treatment _tx4 /

Zaktadki z informacjami na temat czasu trwania leczenia dla kazdej z interwencji wraz z kosztami
wynikajgcymi z czasu trwania leczenia tj. oszacowane koszty lekéw, podania i monitorowania leczenia

Resource Use

Zakfadka z informacjami na temat zuzycia zasobdw (zuzycie zasoboéw wynikajace ze stanu zdrowia
pacjenta).

Subsequent HSCT

Zestawienie kosztow, spadkéw uzytecznosci oraz odsetka pacjentéw poddawanych przeszczepieniu
komorek hematopoetycznych.

Subseg:::tant Trt Zestawienie kosztow kolejnych linii leczenia.
Utilities Zestawienie wartosci uzytecznosci wyréznionych stanéw zdrowia.
Safety Zestawienie kosztéw zdarzenh niepozgdanych oraz spadkéw uzytecznosci z nimi zwigzanych.
Life Table Zaktadka z tablicami trwania zycia.
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Wyniki — analiza podstawowa
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Tabela 41.

5.2. Wyniki oceny ekonomicznej

(3}

.2.1. Perspektywa ptatnika publicznego
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.2.2. Perspektywa ptatnika publicznego i pacjenta
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Tabela 44.
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Wyniki — analiza probabilistyczna

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci i krzywe opfacalnosci przedstawiono w postaci graficznej
(Wykres 11, Wykres 12, Wykres 13, Wykres 14).
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Wykres 13.

-
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Tabela 46.
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Analiza wrazliwosci

Scenariusze analizy wrazliwosci

W ponizszej tabeli przedstawiono scenariusze analizy wrazliwosci wraz z przyjetymi wartosciami
(Tabela 47).

Tabela 47.
Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Opcja w arkuszu
kalkulacyjnym

Scenariusz Zmieniany parametr (domysina wartosc) Wartos¢ w analizie wrazliwosci

Zaktadka: Base Case

H Horyzont czasowy (25) 10 Komoérka: sel_horizon
Zaktadka: Raw_model
Dyskontowanie (5% dla kosztéw i 3,5% dla 0% dla kosztow i 0% dla efektow setting
D h Komorka:
efektéw zdrowotnych) zdrowotnych

raw_disc_rate_cost/ra
w_disc_rate_effi

Srednia powierzchnia ciata na podstawie Zakiadka: Base Case

BSA g Na podstawie danych GUS (1,87 m?) Komoérka:
danych z badan klinicznych () choose. BSA
OS na podstawie rozktadéw: Ef%:«l:(:i?/iﬁi:ss
0s1 VEN+AZA: gamma uogolniony A
Komorka:

AZA: wykfadniczy

OS na podstawie rozktadéw: sel_fun_os_tx1

VEN+AZA: log-normlany

AZA: wyktadniczy OS na podstawie rozktadow: Efistl::i?/glr(gss

0S2 VEN+AZA: log-normlany Komorka:
AZA: Weibulla sel_fun_os._ tx4
EFS na podstawie rozktadow: Ef%jclz(t*i?/gll(vae:ss

EFS1 VEN+AZA: gamma uogolniony Komorka:

AZA: wykfadniczy

EFS na podstawie rozktadow: sel_fun_efs_tx1

VEN+AZA: Gompertza

AZA: wyktadniczy EFS na podstawie rozktadow: E;:('::i?/glfqaegs
EFS2 VEN+AZA: Gompertza e
Komorka:

AZA: Gompertza sel_fun efs tx4

Zatozenie: pacjenci pozostali przy zyciu

LTE1 po 3 latach zostajg uznani za
wyleczonych
Przezycie dlugoterminowe (Zatozenie: Zatozenie: pacjenci pozostali w stanie Zak+;gl;$$r€ie_zs|§4Case
LTE 2 pacjenc p_ozostall przy zyclu po 5 latach Stable disease po 5 latach zostajg uznani functionally _cured_cut
zostajg uznani za wyleczonych) -
za wyleczonych _point
LTE 3 Brak uwzglednienia przezycia

diugoterminowego w analizie

Czas trwania leczenia (mediana
ToT raportowana w badaniach + ekstrapolacja
wyktadnicza)

Obserwowany w badaniach $redni czas ~ Zakladka: Base Case
trwania leczenia Komérka: 118
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Opcja w arkuszu

Scenariusz ny parametr (domysina wart Wartos¢ w analizie wrazliwosci kalkulacyjnym

Uzytecznosci stanu zdrowia na podstawie

badan Klinicznvch Na podstawie raportu NICE

(EFS z CR/CRIi: 0,771, Zaktadka: Utility
EFS bez CR/CRIi: 0,716, Komoérka F14
PD/RL: 0,623)

Spadek uzytecznosci zwigzany z
U HSCT przeszczepieniem na podstawie badania

Zaktadka: Subsequent

Na podstawie badania Kurosawa 2016 HSCT

Castejon 2018 (-0,32) (-0.16) Komérka F28
Odsetek pacjentéw, u ktérych wykonano Zaktadka: Subsequent
F-HSCT HSCT (na podstawie badania klinicznego, = Na podstawie wynikéw ankiety, Tabela 9 HSCT
Tabela 9) Komorka F40

Zaktadka: Resource
Use
Komorka F40

Srednia liczba przetoczen preparatéw krwi  Testowanie zatozen przyjetych w analizie
(analiza podstawowa, Tabela 38) podstawowej, Tabela 38

Naliczanie kosztéw kolejnych linii

(naliczanie kosztéw kolejnych linii Koszty kolejnych linii naliczane sg Zaktadka: Subsequent
NL 1 pacjentom wypadajgcym ze stanu Stable roznicy m|e;dz_y paqe_;ntam| w stanie PD w Trt C,OSt
disease, zgodnie z zalozeniami cyklu n a pacjentami w stanie PD w cyklu Komorka )
! n-1 choose_next_line

oryginalnego modelu)

Zaktadka: Base Case
Komoérka:
choose_AZA cost

Koszt AZA na podstawie limitu
C-AZA finansowania dla preparatu Azacitidine
Mylan

Koszt AZA na podstawie danych
zamieszczonych w komunikacie NFZ

7.2. Wyniki

7.2.1. Perspektywa ptatnika publicznego

Tabela 48.
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Perspektywa ptatnika publicznego i pacjenta

7.2.2.

Tabela 50.
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7.2.3. Podsumowanie
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Walidacja

Walidacja wewnetrzna

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

wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergencji

W ramach przeprowadzonego systematycznego przeszukania (rozdz. A.2.1) odnaleziono jedna
analize ekonomiczng (publikacja Patel 2021 [23]), w ktérej badano opfacalnos¢ VEN + AZA w
poréwnaniu do AZA wsrod wczesniej nieleczonych pacjentéw z AML w populacji UNFIT. Analiza
opisana w publikacji Patel 2021 [23] zostata przeprowadzona z zastosowaniem metodyki PartSA przy
uwzglednieniu dozywotniego horyzontu czasowego oraz dyskontowania kosztow i efektow
zdrowotnych na poziomie 3%. W obliczeniach uwzgledniono uzytecznos$ci dla standw zdrowia:

e PFS, miesigce 1-6,

e PFS miesigc 7 i kolejne,

e progresja choroby.

Stany zdrowia wyszczegolnione powyzej réznig sie od tych uwzglednionych w modelu dostarczonym
przez Zamawiajgcego (3.7.2). Nie jest mozliwe zaimplementowanie wartosci uzytecznosci
zaprezentowanych w odnalezionej publikacji do otrzymanego modelu. Wobec tego nie dokonano

poréwnania wynikéw zaprezentowanych w publikacji Patel 2021 [23] z wynikami niniejszej analizy.

Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej odnaleziono badanie Maurillo 2018 [24] w ktorym okreSlona zostata
efektywnos$¢ schematu AZA w postaci krzywych OS i PFS. Ponizej przedstawiono poréwnanie danych

z odnalezionych badanh.
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Tabela 52.
Zestawienie badan oceniajacych skutecznos¢ schematu AZA

Parametr Maurillo 2018 VIALE A

Badanie obserwacyjne oceniajgce
Charakterystyka badania skutecznosé AZA i intensywnej chemioterapii
u 0s0b starszych z nieleczong AML

Charakterystyki pacjentéw

N 89
Wiek 73 (mediana)
Pte¢ meska 64%
Pierwotna AML 51%
ECOG 0-1 81%
ECOG 2-3 19%

W celu poréwnania wynikdw w zakresie przezycia sczytano oraz zestawiono na wykresach krzywe

Kaplana-Meiera pacjentow stosujgcych AZA z poszczegolnych publikacii.

Wykres 15.
Zestawienie krzywych OS schematu AZA
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Wykres 16.
Zestawienie krzywych PFS schematu AZA

Przedstawione zestawienie pokazuje, ze przewidywane przezycie catkowite oraz przezycie wolne od

progresji dla schematu AZA na podstawie badania VIALE-_
I
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10. Ograniczenia

e Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu o model dostarczone przez Podmiot
Odpowiedzialny. Wszelkie ograniczenia oryginalnego modelu stanowig jednoczes$nie
ograniczenia niniejszej analizy.

o Koszty zaczerpnieto z analizy wplywu na budzet — ograniczenia oszacowania kosztéw opisano
w raporcie analizy wplywu na budzet.

e W analizie ekonomicznej uwzgledniono wytgcznie zdarzenia niepozgadane co najmniej 3.
stopnia, ktére wystgpity u co najmniej 5% pacjentow w co najmniej jednej z grup. Nie
uwzgledniono innych zdarzeh niepozadanych, moggcych mie¢ potencjalny wptyw na spadek
jakosci zycia lub dodatkowe koszty zwigzane z ich leczeniem.

e W modelu przyjeto, ze od 5. roku pacjenci, ktérzy pozostali przy zyciu zostajg uznani za
wyleczonych. Zatozenie o punkcie wyleczenia zmniejsza niektdre dtugoterminowe niepewnosci
wynikajgce z ekstrapolacji danych poza maksymalny okres obserwacji. Oszacowany
wspofczynnik przezycia zastosowano do wszystkich pacjentow, ktérzy zostali przy zyciu od 5.
roku.

e W celu odzwierciedlenia naturalnego przebiegu leczenia pacjentdw z populacji docelowej
analizy przyjeto, ze pacjenci po poczatkowym leczeniu z zastosowaniem poréwnywanych
schematéw mogag mieé¢ wykonany HSCT. W modelu oryginalnym odsetki pacjentéw, u ktérych
wykonano HSCT uzyskano z tych samych badan, na podstawie ktérych dokonano oceny
skutecznosci poréwnywanych terapii. Dane te nie uwzglednialy rozktadu przeszczepienia
pomiedzy przeszczepienie autologiczne, allogeniczne oraz haploidentyczne. W zwigzku z tym
dane z modelu oryginalnego skorygowano o dane uzyskane z ankiet przeprowadzonych wsréd
ekspertéw klinicznych.

e Czas trwania leczenia okreslono na podstawie danych z badan klinicznych. Mediane czasu
trwania leczenia zaobserwowang w badaniach (wyrazona w miesigcach) przeliczono na liczbe
cykli, a nastepnie zastosowano model wykfadniczy do ekstrapolacji czasu leczenia poza okres
obserwaciji.

e Koszt zwigzany z procedurg HSCT oraz opieki po wykonaniu HSCT naliczone zostaty w modelu

w1 eykiu. |
L

o Koszty catkowite kolejnej linii sg naliczane zgodnie z zatozeniami oryginalnego modelu,
pacjentom wypadajgcym ze stanu Stable disease. Pacjenci wypadajacy z tego stanu to nie tylko
pacjenci przechodzacy do stanu Progression disease, ale réwniez pacjenci umierajgcy w stanie
Stable disease. W konsekwenciji przyjete podejscie moze zawyzac koszty leczenia kolejnej linii.
Ze wzgledu na strukture modelu nie ma mozliwosci wyrdznienia pacjentdw przechodzgcych do

stanu Progression Disease.
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Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci wenetoklaksu (VEN, produkt leczniczy
Venclyxto®) w skojarzeniu z azacytydyng (AZA) w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami
postepowania dorostych pacjentdw z nowo zdiagnozowang ostrg biataczkg szpikowa, ktérzy nie
kwalifikujg sie do intensywnej chemioterapii zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego.
Analize przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci przy wykorzystaniu dostarczonego

przez podmiot odpowiedzialny modelu globalnego dostosowanego do warunkéw polskich.

Struktura modelu opiera sie na bezposrednio uzyskanym rozktadzie kohorty metodg partitioned
survival (PartSA) na podstawie krzywych EFS oraz OS. Model wyznaczony w ten sposéb obejmuje
stany EFS, PD/RL i zgon. Zaletg modelowania PartSA jest prostota i bezposrednia implementacja
krzywych przezycia. Model taki nie okre$la jednoznacznie prawdopodobienstw przejscia miedzy
stanami modelu, gdyz rozkfad kohorty uzyskany jest bez ich wykorzystania. Jedng z konsekwencji
zastosowania modelu PartSA jest brak mozliwosci dokladnego modelowania przezycia po progresii,
tzn. nie jest okreslone, kiedy pacjent doswiadcza progresji ani w ktérym cyklu po progresji przebywa.
Dostepna jest jedynie informacja o tym, jaki odsetek pacjentéw w danym cyklu przebywa w stanie po
progresji. Ponadto przezycie po progresiji jest zalezne od przezycia catkowitego i przezycia wolnego
od zdarzen. Powyzsze ograniczenia majg przetozenie na uproszczony sposéb naliczania kosztow

opieki terminalnej oraz opieki po progresii.

Skutecznos¢ terapii VEN+AZA oraz AZA w zakresie przezycia wolnego od zdarzen (EFS) oraz
przezycia catkowitego (OS) zostata wyznaczona na podstawie danych surowych z badania VIALE-A.
Dane te ekstrapolowano rozktadami parametrycznymi. W ramach przeprowadzonej analizy przezycia
model sukcesywnie rozbudowywano o kolejne zaleznosci w celu osiggniecia mozliwie najbardziej

wiarygodnych ekstrapolacji.

W modelu od 5. roku pacjenci, ktérzy pozostali przy zyciu zostajg uznani za wyleczonych. Takie
podejscie zostato uzasadnione w oryginalnym modelu danymi literaturowymi dotyczgcymi innych
lekow stosowanych w AML oraz opiniami ekspertéw (modelu globalnego), ktérzy wskazuja, ze punkt

wyleczenia miedzy 3. a 5. rokiem jest najbardziej prawdopodobnym scenariuszem klinicznym. W

analizie podstawowej uwzgledniono rok 5. jako punkt Wyleczenia_
I, ~ - i0zenie

o punkcie wyleczenia zmniejsza niektére dtugoterminowe niepewnosci wynikajgce z ekstrapolacii
danych poza maksymalny okres obserwacji. Aby w petni oceni¢ wrazliwos¢ zwigzang z tymi
zatozeniami, przetestowano scenariusz, w ktérym za punk wyleczenia wybrano 3. rok leczenia.

_ Dodatkowo uwzgledniono réwniez scenariusz, w ktérym za wyleczonych zostajg
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uznani pacjenci, ktérzy po 5. latach pozostali w stanie Stable disease oraz scenariusz

nieuwzgledniajgcy punktu wyleczenia w analizie.

Bezpieczenstwo w zakresie zdarzen niepozadanych oszacowano na podstawie wynikow badan
klinicznych wigczonych do analizy klinicznej oraz danych z modelu oryginalnego. W obliczeniach
zdarzenia niepozgdane uwzgledniono w sposéb uproszczony w pierwszym cyklu modelu, jednak

zdarzenia niepozgdane wpltywajg w matym stopniu na wyniki modelu w zakresie QALY i kosztow.

Koszty leczenia w kolejnej linii naliczane sg pacjentom jednorazowo w pierwszym cyklu po

wystgpieniu progresji choroby. Koszt ten uwzglednia sredni czas trwania leczenia w kolejnej linii

terapii.

B 7-icn clugosé leczenia w kolejnej linii terapii jest krétka. Naliczanie kosztéow
kolejnych linii terapii cyklicznie pacjentom bedacym w stanie po progresji choroby powodowatoby
znaczne zawyzenie tych kosztéw. W zwigzku z tym wydaje sie by¢ zasadne podejscie zastosowane
przez autorow modelu oryginalnego i naliczanie kosztow Kkolejnej linii terapii pacjentom

przechodzgcym do stanu po progresji choroby w sposoéb jednorazowy.

W ramach analizy przetestowano dwa sposoby naliczania kosztéw kolejnej linii leczenia. W ramach
analizy podstawowej koszty catkowite kolejnej linii sg naliczane, zgodnie z zatozeniami oryginalnego
modelu, pacjentom wypadajgcym ze stanu Stable disease. Zatozenie to ma ograniczenia, pacjenci
wypadajgcy ze stanu SD to nie tylko pacjenci przechodzgcy do stanu Progression disease, ale
réwniez pacjenci umierajgcy w stanie SD. W konsekwenciji przyjete podej$cie moze zawyzaé koszty
leczenia kolejnej linii. Ze wzgledu na strukture modelu nie ma mozliwosci wyrdznienia pacjentow
przechodzgcych do stanu PD. Ze wzgledu na niepewnosc¢ przyjetej metodyki, w ramach analizy
wrazliwosci przetestowano alternatywne obliczenia, w ktérych koszty kolejnych linii naliczane sg
réznicy miedzy pacjentami w stanie PD w cyklu n a pacjentami w stanie PD w cyklu n-1. Taki sposéb
obliczeh prowadzi do ewentualnego niedoszacowania kosztow leczenia kolejnej linii. W rzeczywisto$ci

faktyczne koszty leczenia pacjentow w kolejnej linii terapii bedg pomiedzy wartosciami otrzymanymi w

analizie podstawowej, a wartosciami otrzymanymi w ramach analizy wrazliwosci.
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14. Zgodnosc¢ z minimalnymi wymaganiami

Tabela 53.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku

Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§2
Dane w zakresie skutecznosci,
Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu sposobu finansowania ocenianych
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. technologii sg aktualne na dzien ztozenia
wniosku
§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:
1. analize podstawowg Rozdz. 5
2. analize wrazliwosci Rozdz.6i7
3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...) Rozdz. A.2.1
§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:
1. zestawienie oszacowan kosztéw i wynikow zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz porownywanych technologii
opcjonalnych (...)
2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢, wynikajacego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig
3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego Rozdz. 5iA.1.1
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig — w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;
4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt, o
ktorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego
kosztu — koszt, o ktorym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;
5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano
. Rozdz. 3
oszacowan (...)
6. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...) Rozdz. 1.3,2i3

7. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich oszacowan i

ka kulacii (...) Zatgcznik do analizy

§5.3

W przypadku wykazania terapeutycznej réwnorzednosci wynikéw zdrowotnych
pomiedzy technologig wnioskowang a technologig opcjonalng dopuszcza sie
przedstawienie oszacowania réznicy pomigdzy kosztem stosowania technologii
wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalne;j (...)

Nie dotyczy

§54

Dopuszcza sig przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest rébwna zero, Nie dotyczy
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktorym mowa w ust. 2 pkt 4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§5.5

§5.6

-

oszacowanie kosztu stosowania

wnioskowanej technologii Nie dotyczy

2. oszacowanie wspdtczynnika wynikdw
zdrowotnych uzyskiwanych u pacjentéw
stosujgcych technologie opcjonalng,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢, a w przypadku Nie dotyczy
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby
— jako liczba lat zycia, do kosztow ich
uzyskania, dla kazdej z refundowanych
technologii opcjonalnych

Jezeli zachodzg okolicznosci,
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy, analiza ekonomiczna
zawiera:

3. kalkulacje urzedowej ceny zbytu
wnioskowanej technologii, przy ktorej
koszt stosowania, o ktérym mowa w pkt
1, nie jest wyzszy niz koszt technologii
opcjonalnej o najkorzystniejszym
wspétczynniku, o ktérym mowa w pkt 2.

Nie dotyczy

§5.7

Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

Rozdz. 2.9

§5.8

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci standéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawieraé przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. A.2.2
i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania

oszacowan
Rozdz. 3
2. uzasadnienie zakresow zmiennosci
3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice Rozdz. 617

zakresow zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoéch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych

Rozdz. 5,6, 7 i A1
2. z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy

§5.11
Oszacowania, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie Rozdz. 2.5
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomicznej. T
§5.12
Do przegladdw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust. Rozdz. A.2

3pkt3i4.

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 75



Analiza ekonomiczna. Wenetoklaks (Venclyxto®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowe;j

Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

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

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

Rozdz. 12
2. wskazanie innych zrodet informaciji zawartych w analizach, w szczegélnosci

aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,

analiz, ekspertyz i opinii.
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>

.2.  Strategie wyszukiwania

>

.2.1. Analizy ekonomiczne

Do celéw odnalezienia analiz ekonomicznych, ktére dotyczyly rozwazanego problemu zdrowotnego i
poroéwnania ich z wynikami niniejszej analizy dokonano systematycznego przeszukania bazy PubMed.
Szczegbtowe kryteria wigczenia i wykluczenia wykorzystane w niniejszym przegladzie

systematycznym analiz ekonomicznych przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 63).

Tabela 63.
Kryteria wlaczenia i wykluczenia — analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanej interwencji

Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia

e Analizy ekonomiczne;

e Interwencja — wenetoklaks;

e Populacja z ostrg biataczkg szpikows;

o Raportowane wielkosci efektéw zdrowotnych — QALY, LY,

e Brak danych dotyczacych efektéw zdrowotnych;
o Wytgcznie dane dotyczgce kosztow leczenia;
e Interwencja inna niz wenetoklaks,

Strategie wyszukiwania wykorzystang w przeprowadzonym przegladzie systematycznym wraz z liczbg

odnalezionych pozycji przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 64).

Tabela 64.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed — wenetoklaks

. Liczba
Lp. Zapytanie/stowo kluczowe ——r

#1 myeloid OR myelosis OR myelogenous OR non-lymphoblastic OR nonlymphoblastic OR nonlymphocytic 408 591
OR myeloblastic OR myelocytic OR mielo* OR mieloid OR myelo*

#2 acute OR acuta OR acute* 1396 973

#3 leukemia OR leukem* OR leucaemia OR leucaem* OR leukaemia OR leukaem* OR leukaemica 357 648
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. Liczba
Lp. Zapytanie/stowo kluczowe wynikow
AML OR MLA OR leukemia, myeloid, acute[MeSH Terms] OR "Acute myeloblastic leukemia" OR "Acute 91 826
#4 myelocytic leukemia" OR "Acute nonlymphoblastic leukemia” OR "Acute myelogenous leukemia” OR "Acute
Myeloid Leukemia" OR ANLL
#5 #1 AND #2 AND #3 94 738
#6 #4 OR #5 101 635
economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR cost benefit OR cost- 1195 242
#7 consequences OR cost consequences OR cost-minimisation OR cost minimization OR cost minimization
OR cost-minimization OR cost-effectiveness OR cost effectiveness OR cost-utility OR cost utility OR cost
analysis
#8 model 4 093 253
#9 venetoclax 1433
#10 #6 AND #7 AND #8 AND #9 1

Data przeszukania: 06.05.2021

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed dla przyjetej w

niniejszej analizie interwencji odnaleziono 1 pozycje.

Dodatkowo pod katem analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego,
przeszukano baze Cochrane. Odnalezione doniesienia naukowe poddano dwuetapowemu procesowi
weryfikacji. W pierwszym etapie dwdch analitykdéw niezaleznie dokonato wyboru doniesier naukowych
na podstawie analizy tytutdbw oraz abstraktéw. Do kolejnej fazy weryfikacji wigczono tylko te
publikacje, ktére spetniaty przyjete przed rozpoczeciem wyszukiwania kryteria wigczenia i

wykluczenia. Wykorzystang strategie przeszukania zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 65).

Tabela 65.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane

. Liczba
Lp. Zapytanie/stowo kluczowe ——r—
#1 myeloid OR myelosis OR myelogenous OR non-lymphoblastic OR nonlymphoblastic OR nonlymphocytic 19 089

OR myeloblastic OR myelocytic OR mielo* OR mieloid OR myelo*

#2 acute OR acuta OR acute* 150 776
#3 leukemia OR leukem* OR leucaemia OR leucaem* OR leukaemia OR leukaem* OR leukaemica 15403

AML OR MLA OR leukemia, myeloid, acute[MeSH Terms] OR "Acute myeloblastic leukemia" OR "Acute
#4 myelocytic leukemia" OR "Acute nonlymphoblastic leukemia” OR "Acute myelogenous leukemia” OR "Acute 6 427
Myeloid Leukemia" OR ANLL

#5 #1 AND #2 AND #3 5694
#6 #4 OR #5 7 035
economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR cost benefit OR cost-
#7 consequences OR cost consequences OR cost-minimisation OR cost minimization OR cost minimization 63 500
OR cost-minimization OR cost-effectiveness OR cost effectiveness OR cost-utility OR cost utility OR cost
analysis
#8 model 97 977
#9 venetoclax 275
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. Liczba
Lp. Zapytanie/stowo kluczowe wynikéw
#10 #6 AND #7 AND #8 AND #9 2

Data przeszukania: 10.05.2021

W bazie Cochrane zostaty odnalezione 2 pozycje. Zadna z nich nie zostata uwzgledniona w dalszej

analizie.

Ponadto przeprowadzono przeszukanie na stronach NICE, AOTMIT oraz ISPOR (Tabela 66), gdzie

odnaleziono 57 pozyciji. Do dalszej analizy nie zostata wigczona zadna z tych publikaciji.

Tabela 66.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych — strony: NICE, AOTMiT oraz ISPOR

Liczba wynikow

Zapytanie/stowo kluczowe

AOTMIT

#1 venetoclax 9 24 24

Data przeszukania: 06.05.2021

tacznie odnaleziono 60 publikacji, z czego 59 zostato odrzuconych na podstawie tytutéw i abstraktéw.
Proces weryfikacji odnalezionych doniesien naukowych przedstawiono na schemacie ponizej
(Rysunek 2).

Rysunek 2.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych VEN w leczeniu AML

60 pozycji

odnaleziono w wyniku systematycznego przeszukania
elektronicznych baz informacji medycznej

59 pozyciji

odrzucono na podstawie tytutow
abstraktow

1 pozycje
wigczono do analizy

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 88



Analiza ekonomiczna. Wenetoklaks (Venclyxto®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowe;j

A.2.2. Uzytecznosci

W celu odnalezienia publikacji, w ktérych raportowano wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia dla
dorostych pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowg (AML) dokonano systematycznego przeszukania
bazy PubMed (w tym Medline). Szczegotowe kryteria witgczenia i wykluczenia odnalezionych
doniesien naukowych, a takze wykorzystang strategie wyszukiwania przedstawiono w tabelach
ponizej (Tabela 67, Tabela 68),

Tabela 67.
Kryteria witaczenia i wykluczenia publikacji raportujgcych uzytecznosci stanow zdrowia dla pacjentow z ostrg biataczka
szpikowg (AML)

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e Populacja chorych z ostrg biataczkg szp kowa;
o Ocena jakosci zycia dla stanéw uwzglednionych w modelu;
e Uzytecznosci standw zdrowia uzyskane za pomoca standard gamble lub time

e Populacja rasy innej niz kaukaska;
e Brak danych dotyczacych jakosci zycia
pacjentow;

trade-off, . L. ,
T ) . e Brak uzytecznosci dla stanéw
® Ocena jakosci zycia na skalach generycznych lub specyficznych dla choréb : .
przyjetych w modelu;
nowotworowych,

e Brak mozliwosci implementacji danych

e Badanie przeprowadzone w populacji rasy kaukaskiej zamieszkujacej Europe, w modelu

Ameryke Poétnocng lub Australie

Tabela 68.
Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie PubMed (w tym Medline)

Liczba
wynikow

Zapytanie/stowo kluczowe

#1 myeloid OR myelosis OR myelogenous OR non-lymphoblastic OR nonlymphoblastic OR nonlymphocytic 408 734
OR myeloblastic OR myelocytic OR mielo* OR mieloid OR myelo*

#2 acute OR acuta OR acute* 1397 836
#3 leukemia OR leukem* OR leucaemia OR leucaem* OR leukaemia OR leukaem* OR leukaemica 357 749
#4 AML OR MLA OR leukemia, myeloid, acute[MeSH Terms] OR "Acute myeloblastic leukemia" OR "Acute 91 863

myelocytic leukemia" OR "Acute nonlymphoblastic leukemia” OR "Acute myelogenous leukemia” OR
"Acute Myeloid Leukemia" OR ANLL

#5 #1 AND #2 AND #3 94 772

#6 #4 OR #5 101 673

#7  SG OR "Standard Gamble" OR HUI OR "health utility index" OR "Time trade off" OR TTO OR EQ 5D OR 109 828
EQ-5D OR EQ5D OR Euroqol OR SF 36 OR SF-36 OR SF36 OR SF6D OR SF 6D OR SF-6D

#8 #6 AND #7 310

Data przeszukania: 10.05.2021

W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 310 publikacji, kiére spetniaty przyjete
kryteria wigczenia i wykluczenia. W kolejnym etapie na podstawie tytutow i abstraktéw odrzucono 291
publikacji. Sposréd 18 petnych tekstow do dalszej analizy zakwalifikowano 5 publikacji. Ponizej

zaprezentowano schemat publikacji wigczonych do analizy (Rysunek 3).
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Rysunek 3.
Schemat selekcji publikacji dotyczacych jakosci zycia pacjentéw AML

310 pozycji
odnaleziono w wyniku
systematycznego
przeszukania elektronicznych
baz informacji medycznej

291 pozycji

odrzucono na podstawie
tytutéw i abstraktéw

\ 4

18 pozycji

zakwalifikowano do analizy
petnych tekstow

3 pozycje

wigczono na podstawie
referencji

Y

16 pozycji

odrzucono na podstawie
analizy petnych tekstow

Y

5 pozycji
wigczono do analizy

Charakterystyke publikacji wtgczonych do analizy przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 69).
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Tabela 69.
Charakterystyka publikacji wigczonych do analizy — uzytecznosci stanéw zdrowia

Metoda uzyskania

Publikacja Populacja

uzytecznoscl $rednia (95% Cl)
Procedura transplantaciji -0,21 0,62
. 210 os6b z populacji composite Time Stan po przeszczepie < 1 roku 0.75 032
Joshi 2019 [12] . 46 Wie kiej Brytanii Trade Off
9 ! ) Stan po przeszczepie > 1 roku, brak komplikacji 0,94 0,13
Stan po przeszczepie > 1 roku, GVHD 0,37 0,55
Trwata remisja 0,86 (0,83; 0,88) 0,18
200 oséb z populaciji . L .
Matza 2019 [13] ogoinej Wie kiej Brytanii Time Trade Off Procedura przeszczepienia 0,65 (0,61; 0,69) 0,28
Spadek uzytecznosci zwigzana z procedurg przeszczepienia -0,21 (-0,25-; -0,17) 0,26
Castejon 2018 125 0s6b z populacii ‘ Stan po remisji (wszyscy uczestnicy badania) 0,62 (0,57; 0,67) -
[14] ogolnej Wie kiej Brytanii Time Trade Off
goiney ) Stan po przeszczepie (wszyscy uczestnicy badania) 0,30 (0,22; 0,38) -
Badanie przeprowadzone Stan bez przeszczepu 0,75 -
Ho;\ae:tg [YI\Isa]Ish przez lekarzy zajmujgcych EQ-5D-3L
sie pacjentami z AML Stan po przeszczepie 0,65 -
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Publikacja Populacja Mel:g;j;::r{:lsfzinia Wyniki ' .
Srednia (95% Cl)
Ogotem 0,74 (0,71; 0,77) -
<1 roku 0,59 (0,40; 0,78) -
Stan po przeszczepie 1-2 lat 0,75 (0,69; 0,82) -
3-5 lat 0,74 (0,70; 0,78) -
> 5 lat 0,76 (0,71; 0,81) -
Ogotem 0,79 (0,75; 0,83) -
Pacjenci z AI'\/IL.po <1 roku 0,51 (0,26; 0,77) -
Kurosav(\;ia 2016 kmig{\f/?)?gzc;srellfggérek EQ-5D Stan po przeszczepie, bez GVHD 1-2 lat 0,77 (0,68; 0,86) -
macierzystych szpiku,
pacjenci w wieku 18-70 lat 3-5 lat 0,81 (0,76; 0,87) -
> 5 lat 0,83 (0,77; 0,90) -
Ogoétem 0,67 (0,63-0,72) -
<1 roku 0,71 (0,40; 1,03) -
Stan po przeszczepie, GVHD 1-2 lat 0,73 (0,64; 0,82) -
3-5 lat 0,67 (0,61; 0,72) -
> 5 lat 0,63 (0,55; 0,72) -
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A.3. Charakterystyka poczatkowa pacjentow wigczonych do badania VIALE-
A oraz badania VIALE-C

Ponizej zaprezentowano charakterystyke poczatkowa pacjentéw wigczonych do badan VIALE-A [25]
oraz VIALE-C [26] (Tabela 70).

Tabela 70.
Charakterystyka poczatkowa pacjentéw z badania VIALE-A oraz badania VIALE-C

VIALE-A VIALE-C
Parametr
VEN + AZA VEN + LDAC
Wiek (mediana) [lata] 76 76 76 76
Odsetek pacjentow w wieku 2 75 lat 61% 60% 57% 59%
Odsetek mezczyzn 60% 60% 55% 57%
ECOG 0-1 55% 56% 52% 50%
ECOG 2-3 45% 44% 48% 50%

Liczba blastow w szpiku kostnym

<30% 30% 28% 29% 27%
30%-50% 21% 23% 25% 32%
250% 49% 49% 46% 41%
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A.4. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 71.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego

Sposdb Horyzont Pafistwo, Stopa

perspektywa dyskontowa

Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, czasowy,
typ analizy dtugosé cyklu

Wezesniej Analiza PartSA USA, 3% dla kosztow
Patel 2021 nieleczeni dorosli VEN + AZA vs. (partitioned Dozywotni. bd perspektywa QALY: VEN+AZA: 1,53; AZA: 0,91; A QALY: 0,61; i efektow
[23] pacjenciz AML z AZA P . y ’ ptatnika ICER: VEN+AZA vs AZA: $260 343/QALY
populacji UNFIT survival analysis) publicznego zdrowotnych
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