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Streszczenie

Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw pftatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia oraz MZ, Ministerstwo Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej
decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych wenetoklaksu (VEN, produkt leczniczy Venclyxto®) w skojarzeniu
z azacytydyng (AZA) w leczeniu 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.
Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i
pacjentow. W obliczeniach uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy. W analizie zatozono, ze produkt leczniczy

Venclyxto® bedzie finansowany w ramach programu lekowego.

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z uprzednio nieleczong ostrg biataczkg szpikowa, u ktérych
brak jest mozliwosci zastosowania standardowej — intensywnej chemioterapii. Liczebnosé populacji docelowe;j
okreslono w oparciu o wyniki ankiet przeprowadzonych wéréd ekspertéow klinicznych oraz w oparciu o publikacje

odnalezione w ramach przeprowadzonego przeszukania.

W scenariuszu istniejgcym okreslono udziat aktualnie stosowanego schematu leczenia przez pacjentow z
populacji docelowej. Przyjeto ponadto, ze Zzaden pacjent z populacji docelowej nie rozpocznie leczenia za

pomoca ocenianej interwencji oraz ze nie bedzie ona finansowana ze $rodkéw publicznych.

W scenariuszu nowym zatozono, ze w przypadku refundacji terapie z zastosowaniem preparatu Venclyxto®
otrzyma 80% pacjentéw z populacji docelowej. Przyjeto, ze juz pod koniec pierwszego roku docelowy udziat w

rynku schematu zawierajgcego Venclyxto® zostanie osiggniety.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty lekdéw i ich podania, koszty monitorowania
leczenia, hospitalizacji, koszty lekdw wspomagajgcych leczenie przeciwnowotworowe, koszty przetoczen
preparatow krwi, koszty przeszczepienia komérek hematopoetycznych, koszt leczenia zdarzen niepozadanych,
koszt kolejnej linii leczenia (leczenia po progres;ji choroby) oraz koszt opieki terminaine;. [ EGcININGE

Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych oraz z podziatem na poszczegdine
kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. réznice miedzy wydatkami w
scenariuszu nowym i istniejacyrm. |
|
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1.1.

1.2.

Analiza wptywu na budzet. Wenetoklaks (Venclyxto®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowej

Wprowadzenie do analizy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia oraz MZ, Ministerstwo Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych wenetoklaksu (VEN, produkt leczniczy
Venclyxto®) w skojarzeniu z azacytydyng (AZA) w leczeniu uprzednio nieleczonych, dorostych
pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowa (AML, ang. acute myeloid leukemia), nie kwalifikujgcych sie do

intensywnej chemioterapii zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego.

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 funkcjonalnie komaérek
blastycznych pochodzgcych od prekursorowej, zmienionej nowotworowo komorki z linii mieloidalne;.
Konsekwencjg naciekania szpiku przez zmienione nowotworowo komorki jest zaburzenie procesu
hematopoezy (hierarchicznej struktury krwiotworzenia), co skutkuje rozwojem anemii, neutropenii oraz

trombocytopenii [1].

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 krwiotwdrczych, 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, pteC meska i rase kaukaskg, a takze narazenie na
promieniowanie jonizujgce, benzen i niektére leki, obecnos¢ wrodzonych schorzen, takich jak zespét

Downa lub innych choréb uktadu krwiotwdorczego jak np. zespdt mielodysplatyczny [1].

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

chemioterapie, zredukowang (niskodawkowang) chemioterapie oraz leczenie wspomagajace [1].

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego przedstawiony zostat w przeprowadzonej analizie problemu

decyzyjnego [1].
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1.3. Stan aktualny

-

.3.1. Aktualna praktyka kliniczna || GGG
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1.3.2. Liczebnos$¢ populacji docelowej w roku 2021

Definicje populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 2.5. Oszacowanie liczebnosci populaciji
docelowej w 2021 roku przeprowadzono na podstawie tej samej metodyki oraz zrédet danych, ktére

wykorzystano w analizie BIA do prognozy liczebnosci populacji docelowej na lata 2022-2023.

Z przeprowadzonych oszacowan wynika, ze aktualna liczba pacjentéw z populacji docelowej wynosi

I (Tabela 2).

Tabela 2.
Liczebnos$¢ populacji docelowej w 2021 roku
Parametr Odsetek Wartos¢
Roczna liczba nowo zdiagnozowanych dorostych pacjentéw z AML - 1903
18-74 lat 69,70% 1326
Struktura wiekowa nowo zdiagnozowanych Lo o
dorostych pacjentéw z AML 75 lati wigcej 30,30% st
Razem - 1903
Odsetek pacjentéw z poszczegodlnych 18-74 lat .
przedziatéw wiekowych, u ktérych nie ma Lo
mozliwosci zastosowania intensywnej 75 lat i wigcej - -
chemioterapii (pacjenci UNFIT) Razem I m
Odsetek pacjentéw stosujacych AZA w obecnej sytuacii refundacyjnej [ | [
Populacja docelowa | [ ]

1.3.3. Aktualne roczne wydatki ptatnika w populacji docelowej

Aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentéw z populacji docelowej w
2021 roku, tj. dla | pacientéw zaprezentowane sg w Tabela 3. Pozostate dane populacyjne i
kosztowe uwzglednione w obliczeniach oraz metodyka przeprowadzonych oszacowan jest
analogiczna, jak w przypadku szacowania wydatkébw w scenariuszu aktualnym analizy BIA

(szczegotowe dane przedstawiono w rozdziale 2).
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Oszacowane aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentéw z populacji

docelowej analizy wynoszg okoto _ rocznie.

Tabela 3.
Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej w 2021 roku

Parametr Wartos¢

Aktualne wydatki ptatnika w populacji docelowej I

1.3.4. Populacja, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Aktualnie preparat Venclyxto® jest refundowany ze $rodkéw publicznych w Polsce w ramach programu
lekowego B.103 ,Leczenie chorych na przewlekltg biataczke limfocytowg wenetoklaksem Iub
wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD 10: C91.1)”. Zgodnie z informacjami zawartymi
na stronie lkarPro [2] w roku 2019 leczonych z zastosowaniem wenetoklaksu byto 70 pacjentow,

natomiast w roku 2020 — 320 pacjentéw (Tabela 4).

Tabela 4.
Liczba pacjentéw otrzymujacych wenetoklaks w ramach programu lekowego B.103 — dane z serwisu lkarPro
Nazwa swiadczenia 2019 r 2020 r
Venetoclaxum — O — doustnie (oral, per mouth) — 1 mg 70 320

1.3.5. Populacja obejmujgca wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana

technologia moze by¢ zastosowana

Produkt Venclyxto® w skojarzeniu z obinutuzumabem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z
uprzednio nieleczong przewlektg biataczkg limfocytowg (PBL, ang. CLL — Chronic Lymphocytic

Leukaemia) [3].

Produkt Venclyxto® w skojarzeniu z rytuksymabem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéow z

PBL, ktorzy zostali uprzednio poddani co najmniej jednej terapii [3].

Produkt Venclyxto® w monoterapii wskazany jest w leczeniu PBL:

e u dorostych pacjentdw z obecnoscig delecji w obszarze 17p lub mutacjg TP53, u ktérych
leczenie inhibitorem szlaku sygnatowego receptora komoérek B jest nieodpowiednie lub nie
powiodto sie, lub

e u dorostych pacjentéw bez delecji w obszarze 17p lub mutacji TP53, u ktérych nie powiodta sie
zaréwno immunochemioterapia, jak i leczenie inhibitorem szlaku sygnatowego receptora
komoérek B [3].
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Produkt Venclyxto® w skojarzeniu z lekiem hipometylujgcym jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentéw z nowo zdiagnozowang ostrg biataczkg szpikowg (OBS, ang. acute myeloid leukaemia,

AML), ktdrzy nie kwalifikujg sie do intensywnej chemioterapii.

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono aktualne oszacowanie populacji, u ktérej wnioskowana

technologia moze zosta¢ zastosowana.

1.3.5.1. Populacja obejmujaca uprzednio nieleczonych dorostych pacjentéw z PBL

W celu oszacowania liczby pacjentow z PBL, ktérzy zostali uprzednio poddani co najmniej jednej
terapii wykorzystano dane zamieszczone w analizie weryfikacyjnej (AWA) dla preparatu Imbruvica®
[4]. Przedstawione dane dotyczyty liczby pacjentdw z rozpoznaniem C91.1 (giéwnym lub
wspotistniejacym), ktérzy otrzymali przynajmniej jedng linie chemioterapii w latach 2012—-2015.

Prognozowang liczbe oséb na lata 2016-2021 zamieszczono w ponizszej tabeli (Tabela 5).

Tabela 5.
Liczba oso6b z PBL, ktére otrzymaly przynajmniej jedna linie chemioterapii

Rok podjecia leczenia 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Liczba os6b 3251 3258 3382 3342 3374* 3406* 3438* 3470* 3503* 3536*

% przyrost liczby os6b - 0,22% 3,81% -1,18% 0,95% 095% 0,95% 0,95% 0,95% 0,95%

* Wartos$ci prognozowane przy zatozeniu statego wzrostu na poziomie 0,95%

Odsetek pacjentéow dorostych wsrdod wszystkich pacjentéw z PBL oszacowano na podstawie danych
pochodzacych z Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN) [5]. Do obliczen wykorzystano dane o
zapadalnosci na biataczki limfatyczne (ICD-10: C91) w latach 1999-2017. Do danych dopasowano
trend liniowy, otrzymujgc prognoze na lata 2018-2022. Odsetek dorostych pacjentéw wyznaczono
jako $redni odsetek z lat 2021-2022 (Tabela 6, Tabela 7).

Tabela 6.
Liczba zachorowan na biataczki limfatyczne (ICD-10: C91)

Zachorowania

Wszystkie przypadki Liczba dorostych*

1999 1197 998

2000 1237 1017
2001 1132 932

2002 1131 951

2003 1283 1095
2004 1427 1263
2005 1445 1237
2006 1415 1210
2007 1381 1202
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Zachorowania

Wszystkie przypadki Liczba dorostych*
2008 1531 1305
2009 1628 1416
2010 1614 1415
2011 1555 1373
2012 1658 1465
2013 2234 2039
2014 1989 1818
2015 1883 1680
2016 1754 1556
2017 1801 1607
2018 2009 1816
2019 2056 1863
2020 2102 1910
2021 2149 1957
2022 2 196 2004

*obliczenia wtasne na podstawie liczby pacjentéw w wieku 15-19 lat oraz w wieku 15 lat i powyzej

Tabela 7.
Odsetek dorostych pacjentow (18+) wsrod wszystkich oséb z biataczka limfatyczng
Parametr 2021 2022
0-85+ 2149 2 196
Liczba oséb
18+ 1957 2 004
Odsetek dorostych 91,07% 91,27%
Srednia 91,17%

W celu oszacowania liczebnosci pacjentéw wczesniej nieleczonych okreslono odsetek pacjentow z
PBL otrzymujacych pierwszg linie leczenia. Odsetek ten zostat przyjety na podstawie danych z
publikacji Mato 2016 [6]. Zgodnie z informacjami zawartymi w badaniu pierwszg linie leczenia
otrzymywato 588 pacjentéw sposrod 895 wigczonych do badania. Wobec tego odsetek pacjentow

otrzymujgcych pierwszg linie leczenia wynidst 65,70% (Tabela 8).

Tabela 8.
Odsetek pacjentow otrzymujacych pierwszg linie leczenia

Parametr Odsetek

Odsetek pacjentéw otrzymujacych pierwsza linie leczenia 65,70%
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Oszacowang w ten sposob liczbe dorostych, wczesniej nieleczonych pacjentow z PBL

zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 9).

Tabela 9.
Liczba dorostych, wczesniej nieleczonych pacjentow z PBL

Liczba pacjentéw z PBL, ktorzy otrzymali przynajmniej jedng dawke chemioterapii — rok 2021 - 3536
Liczba dorostych pacjentow 91,17% 3224

Liczba pacjentéw otrzymujacych pierwsza linie leczenia 65,70% 2118

Liczba uprzednio nieleczonych, dorostych pacjentéw z PBL - 2118

1.3.5.2. Populacja obejmujgca dorostych pacjentéw z PBL, ktérzy zostali uprzednio poddani

co najmniej jednej terapii

Liczbe dorostych pacjentéw, ktérzy zostali uprzednio poddani co najmniej jednej terapii oszacowano
tak samo jak w przypadku populacji uprzednio nieleczonych, dorostych pacjentéw z PBL (patrz rozdz.
1.3.5.1).

Odsetek pacjentéw, ktorzy otrzymajg co najmniej druga linie leczenia oszacowano na podstawie
informacji zawartych w publikacji Mato 2016 [6]. Zgodnie z danymi zamieszczonymi w publikacji,
sposrod 895 pacjentéw, w momencie wigczenia do badania 157 pacjentéw otrzymywato drugg linie
leczenia, natomiast trzecig lub kolejng linie leczenia otrzymywato 150 pacjentow. W zwigzku z tym,
oszacowany odsetek pacjentow otrzymujacych co najmniej drugg linie leczenia wyniost 34,30%
(Tabela 10).

Tabela 10.
Odsetek pacjentow, ktérzy otrzymali dwie lub wiecej linii leczenia
Parametr Odsetek
Odsetek pacjentéw, ktorzy otrzymali dwie lub wiecej linii leczenia 34,30%

Oszacowang liczebnos¢ populacji obejmujgca dorostych pacjentéw z PBL, ktorzy zostali uprzednio

poddani co najmniej jednej terapii zaprezentowano w ponizszej tabeli (Tabela 11).

Tabela 11.
Liczebnos¢ populacji obejmujaca dorostych pacjentow z PBL, ktérzy zostali uprzednio poddani co najmniej jednej
terapii

Parametr Odsetek Wartos¢
Liczba pacjentéw z PBL, ktorzy otrzymali co najmniej jedna dawke chemioterapii — rok 2021 - 3536
Liczba dorostych pacjentéw 91,17% 3224
Liczba pacjentow, ktérzy otrzymali Il i kolejne linie leczenia 34,30% 1106
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Parametr Odsetek Wartos¢

Liczba dorostych pacjentow z PBL, ktérzy zostali uprzednio poddani co najmniej jednej

terapii - 1106

1.3.5.3. Populacja obejmujaca dorostych pacjentéw z PBL z obecnoscia delecji w obszarze
17p lub mutacjg TP53, u ktorych leczenie inhibitorem szlaku sygnalowego receptora

komorek B jest nieodpowiednie lub nie powiodto sie

1.3.5.3.1. Populacja pacjentéw, u ktérych leczenie inhibitorem szlaku sygnatowego receptora

komoérek B jest nieodpowiednie
Pacjenci wczesniej nieleczeni
Liczbe dorostych, uprzednio nieleczonych pacjentéw oszacowano w rozdziale 1.3.5.1.

Wykrywanie aberracji cytogenetycznych mozliwe jest dzieki zastosowaniu fluorescencyjnej
hybrydyzacji in situ (FISH). W obliczeniach przyjeto, ze badanie FISH majace na celu wykrycie

obecnosci delecji 17p zostanie wykonane u wszystkich pacjentéw z PBL.

Zgodnie z danymi czeskimi, wystepowanie del17p stwierdzono u [l pacjentéw wczesniej
nieleczonych, zas$ mutacje TP53 u [l wczeéniej nieleczonych pacjentéw z PBL. Ze wzgledu na
fakt, iz mutacja TP53 moze by¢ stwierdzona niezaleznie od stwierdzenia del17p, do danych czeskich
zastosowano mnoznik odzwierciedlajgcy stosunek miedzy liczbg pacjentow z del17p i/lub mTP53
a liczbg pacjentéw wytgcznie z del17p. Do obliczen wykorzystano dane z publikacji Gonzalez 2011 [7].
W badaniu Gonzalez 2011 [7] ocenie poddano 529 pacjentéw. Delecje 17p potwierdzono u 33, zas
mutacje TP53 u 40 z nich. Wsréd pacjentow z mTP53, 25 miato réwniez del17p. Stosunek pacjentéw,
u ktérych rozpoznano del17p i/lub mTP53 do pacjentéw z del17p wynidst 1,45. Oszacowany mnoznik
zastosowano do odsetka pacjentow z del17p z rejestru czeskiego, uzyskujgc odsetek pacjentéw z
del17p i/lub mTP53 wsrdd nieleczonych pacjentow z PBL w wysokosci [ Il

Niektore choroby oraz substancje wykorzystywane w ich leczeniu czynig populacje nieodpowiednig do
stosowania BCRi. W$réd najczesciej wymienianych znajdujg sie zapalenie jelita grubego, migotanie
przedsionkéw oraz zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz [8]. Odsetek pacjentéw nieodpowiednich
do zastosowania terapii BCRi okreslono na podstawie badan: Thurmes 2008 [9] oraz Shanafelt 2017
[10]. W badaniu Thurmes 2008 [9] przeanalizowano dane 373 nowo rozpoznanych wczesniej
nieleczonych pacjentéw z PBL z Mayo Clinic w USA zebrane w latach 1995-2006. Pacjenci podlegali
obserwacji przez 12 miesiecy od momentu diagnozy PBL. Ocenie podlegato rozpowszechnienie
choréb wspdtistniejgcych w momencie diagnozy PBL. Na podstawie publikacji wyznaczono odsetek
pacjentow, u ktérych wystgpito zapalenie jelita grubego wynoszacy 20,11%. W publikacji Shanafelt
2017 [10] zebrano dane od 2 444 nowo rozpoznanych wczesniej nieleczonych pacjentéw z PBL z
Mayo Clinic w USA w latach 1995-2015. Pacjenci podlegali obserwacji przez 12 miesiecy od chwili

diagnozy. Celem badania bylo okreslenie odsetka pacjentéw, u ktérych wystgpito migotanie
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przedsionkéw zaréwno w momencie diagnozy PBL, jak i podczas trwania obserwacji. Migotanie
przedsionkéow wystgpito u 6,06% pacjentéw. Na podstawie odnalezionych publikacji przyjeto, ze
facznie u 26,17% pacjentéow nie bedzie mozna zastosowaé inhibitorow BCR, a tym samym taki

odsetek pacjentéw bedzie nieodpowiedni do leczenia BCRi (Tabela 12).

Tabela 12.
Odsetek pacjentow nieodpowiednich do leczenia BCRi
Parametr Wartosé Zrédto
Odsetek pacjentéw z PBL, u ktorych wystapito migotanie przedsionkéow 6,06% Shanafelt 2017 [10]
Odsetek pacjentéw z PBL, u ktérych wystapito zapalenie jelit 20,11% Thurmes 2008 [9]
Odsetek pacjentow nieodpowiednich do leczenia BCRi 26,17%

Ponizej zaprezentowano oszacowang liczebnos¢ populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych (Tabela
13).

Tabela 13.
Liczebnos¢ populacji dorostych pacjentow z PBL z obecnoscia del17p i/lub mTP53, u ktérych leczenie BCRi jest
nieodpowiednie — pacjenci wczesniej nieleczeni

Parametr Odsetek Wartos¢

Liczba pacjentéw z PBL, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke chemioterapii — rok 2021 - 3536
Liczba dorostych pacjentéow 91,17% 3224
Liczba pacjentow, ktorzy otrzymali tylko jedna linie leczenia 65,70% 2118
Liczba pacjentéw, u ktérych wykonano badanie FISH 100% 2118
Liczba pacjentéw z del 17p i/lub mTP53 (w momencie diagnozy) [ B
Liczba pacjentéw nieodpowiednich do zastosowania BCRi 26,17% [ ]
Liczba dorostych pacjentow z PBL z obecnoscia del17p i/llub mTP53, u ktérych leczenie BCRIi jest |

nieodpowiednie (pacjenci wczesniej nieleczeni)

Pacjenci wczesniej leczeni

Liczebnos¢ populacji pacjentéw uprzednio leczonych oszacowano w ten sam sposéb, co liczebnos¢
populacji pacjentow wczesniej nieleczonych. W obliczeniach przyjeto takie same wartosci odnosnie
odsetka pacjentéw dorostych (91,17%), odsetka pacjentéw, u ktérych wykonano badanie FISH (100%)
oraz odsetka pacjentéw nieodpowiednich do leczenia BCRi (26,17%). Odsetek pacjentow

otrzymujgcych co najmniej Il linie leczenia przyjeto na podstawie badania Mato 2016 [6] (34,30%).

Zgodnie z danymi pochodzgcymi z czeskiego rejestru CLLEAR, odsetek pacjentéw z del17p wsréd
pacjentow, ktérzy otrzymali przynajmniej drugg linie leczenia wynosi B - - P53
Mutacja TP53 moze wystgpi¢ u osob z lub bez del17p. Do danych z czeskiego rejestru CLLEAR
zastosowano mnoznik odzwierciedlajgcy stosunek miedzy liczbg pacjentéw z del17p i/lub mTP53, a

liczbg pacjentéw z del17p. W trzech badaniach (Lozanski 2004 [11], Zenz 2009 [12] oraz Sciume
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2015 [13]) u pacjentéw stwierdzono zaréwno obecnos¢ del17p, jak i mTP53. Na podstawie danych z
wymienionych publikacji oszacowano stosunek liczby pacjentéw z del17p i mTP53 do liczby
pacjentdw z del17p na poziomie 1,33. Wyznaczony mnoznik zastosowano do odsetka pacjentéw z

del17p z rejestru CLLEAR, otrzymujgc odsetek pacjentow z del17p i/lub mTP53 wsrdéd pacjentow
uprzednio leczonych wynoszacy | Gz

Liczebnos¢ populacji pacjentdw uprzednio leczonych oszacowang z wykorzystaniem powyzszych

odsetkow zaprezentowano ponizej (Tabela 14).

Tabela 14.
Liczebnos¢ populacji dorostych pacjentow z PBL z obecnoscia del17p i/lub mTP53, u ktérych leczenie BCRi jest
nieodpowiednie — pacjenci uprzednio leczeni

Parametr Odsetek Wartos¢

Liczba pacjentéow z PBL, ktorzy otrzymali przynajmniej jedng dawke chemioterapii — rok 2021 - 3536
Liczba dorostych pacjentéow 91,17% 3224
Liczba pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej dwie linie leczenia 34,30% 1106
Liczba pacjentéw, u ktérych wykonano badanie FISH 100% 1106
Liczba pacjentéw z del 17p i/lub mTP53 [ [
Liczba pacjentéw nieodpowiednich do zastosowania BCRi 26,17% [ ]
Liczba dorostych pacjentow z PBL z obecnoscia del17p i/llub mTP53, u ktérych leczenie BCRIi jest |

nieodpowiednie (pacjenci wczesniej leczeni)

1.3.5.3.2. Populacja pacjentow, u ktorych leczenie inhibitorem szlaku sygnalowego receptora

komorek B nie powiodfo sie
Program lekowy B.92

Obecnie w Polsce jedynym refundowanym lekiem z grupy BCRi jest preparat Imbruvica® zawierajgcy
substancje czynng ibrutynib [14]. Lek ten jest refundowany w ramach programu lekowego B.92
Ibrutynib w leczeniu chorych na przewlekig biataczke limfocytowsg. Liczbe pacjentéw leczonych w

kolejnych latach w programie B.92 zaprezentowano ponizej (Tabela 15).

Tabela 15.
Liczba pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego B.92 [2]

Parametr | pétrocze 2018 2018 | pétrocze 2019 2019 | pétrocze 2020 2020

Liczba pacjentéw leczonych 110 252 354 494 479 572

W obliczeniach przyjeto, ze przyrost liczby pacjentow w roku 2021 w poréwnaniu do roku 2020 bedzie
réwny Sredniemu przyrostowi liczby pacjentéw miedzy rokiem 2020 i 2019 oraz miedzy rokiem 2019
oraz 2018.
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Oszacowang w ten sposdéb liczbe pacjentéw leczonych w programie lekowym B.92 w roku 2021

zaprezentowano ponizej (Tabela 16).

Tabela 16.
Liczba pacjentéw leczonych w programie lekowym w latach 2020-2021 — obliczenia wiasne

Parametr 2021

Liczba pacjentéow leczonych 732

W celu oszacowania liczby pacjentéw, u ktorych leczenie BCRI nie powiodto sie, na przyjetg liczbe
pacjentow leczonych w ramach programu lekowego B.92 natozono odsetek pacjentow

nieodpowiadajgcych na leczenie BCRI.

Odsetek pacjentow nieodpowiadajgcych na leczenie BCRi wyznaczono na podstawie analizy danych
dla pacjentéw z PBL wigczonych do rejestru czeskiego CLLEAR [15]. Do rejestru wigczono [l
pacjentow z PBL, zaréwno leczonych, jak i tych ktérzy nie otrzymali leczenia. Pacjenci w ramach
terapii otrzymali BCRIi, ICTH (immunochemioterapie), chemioterapie, przeszczep lub kortykosteroidy.
[ ] pacjentow otrzymato od 1 do 6 linii leczenia, z czego [ | pacjentéw byto leczonych BCRI. Sposrod
pacjentéw otrzymujgcych BCRI, . przerwato leczenie na skutek wystgpienia zdarzen niepozadanych,
progresji choroby, niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie lub zgonu. Odsetek pacjentéw po
niepowodzeniu BCRi oszacowano na || R

Oszacowang na podstawie danych dla programu lekowego B.92 liczebnos$¢ populacji dorostych
pacjentéw z del17p i/lub mTP53, u ktérych leczenie BCRIi nie powiodto sie przedstawiono ponizej
(Tabela 17).

Tabela 17.
Liczebnosé populacji dorostych pacjentow z obecnoscia del17p i/lub mTP53, u ktérych leczenia BCRi nie powiodto sie
— na podstawie danych dla programu lekowego B.92

Parametr Odsetek Wartos¢

Liczba pacjentéw w programie lekowym B.92 — rok 2021 - 732
Liczba pacjentéw nieodpowiadajacych na leczenie BCRi I [ ]
Liczba dorostych pacjentéow z del17p i/lub mTP53, u ktérych leczenie BCRi nie powiodto sie — na -

podstawie danych dla programu lekowego B.92

Program wczesnej dostepnosci dla ibrutynibu

Dodatkowo czes¢ pacjentow z PBL jest leczonych w ramach programu wczesnej dostepnosci dla leku
ibrutynib dziatajgcego w okresie od marca 2014 roku do marca 2015 roku i sponsorowanego przez
firme Janssen-Cillag. W programie wczesnej dostepnosci dla leku ibrutynib uczestniczg réwniez
pacjenci z chtoniakiem limfocytarnym (SLL, small lymphocytic lymphoma). Udziat wszystkich
pacjentéw w programie jest koordynowany przez Stowarzyszenie Polskiej Grupy ds. Leczenia

Biataczek u Dorostych (PALG, Polish Adult Leukaemia Group). Pacjenci wigczeni do programu sg
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petnoletni. Ponadto sg to pacjenci, u ktérych ibrutynib nie stanowit leczenia pierwszego rzutu. Zgodnie
z danymi przedstawionymi w publikacji Iskierka-Jazdzewska 2017 [16], w okresie od marca 2014 roku
do marca 2015 roku w ramach programu leczenie ibrutynibem rozpoczeto 240 pacjentéw z
nawrotowa/oporng PBL. Z kolei wg informacji uzyskanej od PALG na koniec 2016 roku u [} sposrod
Il pacjentow odstawiono ibrutynib z powodu zdarzen niepozadanych, progresiji choroby lub innych
przyczyn (I} pacjentow zmarto) [17]. Program zostat zakonczony w marcu 2015 roku i obecnie
pozostajg w nim tylko pacjenci, ktorzy kontynuujg terapie i majg oni zapewnione leczenie ibrutynibem
az do progresji. Na podstawie danych uzyskanych od PALG obliczono, ze liczba pacjentéw majgcych
zapewniony dostep do ibrutynibu w ciggu roku maleje o - Prognozowang liczbe pacjentow
pozostajgcych w programie wczesnej dostepnosci dla ibrutynibu w kolejnych latach przedstawiono
ponizej (Tabela 18).

Tabela 18.
Liczba pacjentéw w programie wczesnej dostepnosci

1-XI1 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Liczba pacjentéw w programie wczesnej m m m . [ . [

dostepnosci

* Wartosci prognozowane

Przyjeto, iz badanie FISH wykonywane jest u wszystkich pacjentow (100%). Odsetek pacjentow z del

17p i/lub mutacjg TP53 przyjeto na poziomie e (szczegoty w rozdziale 1.3.5.3.1).

Oszacowang na podstawie danych z programu wczesnej dostepnosci dla ibrutynibu liczebnosé
pacjentdow z obecnoscig del18p i/lub mTP53, u ktérych leczenie BCRi nie powiodio sie
zaprezentowano ponizej (Tabela 19).

Tabela 19.
Liczebnosé populacji dorostych pacjentow z obecnoscia del17p i/lub mTP53, u ktérych leczenia BCRi nie powiodto sie
— na podstawie danych odnos$nie programu wczesnej dostepnosci ibrutynibu

Parametr Odsetek 2021

Liczba dorostych pacjentow w programie wczesnej dostepnosci | -

Liczba pacjentéw nieodpowiadajacych na leczenie BCRIi

]
Liczba pacjentéw, u ktorych wykonano badanie FISH [ ]
[

Odsetek pacjentéw z del 17p i/lub mutacjg TP53

Liczba dorostych pacjentow z del17p i/lub mTP53, u ktérych leczenie BCRi nie powiodto
sie — na podstawie danych dla programu wczesnej dostepnosci ibrutynibu

1.3.5.3.3. Podsumowanie

Ponizej przedstawiono oszacowanie populacji dorostych pacjentéw z del17p i/lub mTP53, u ktérych

leczenie BCRI jest nieodpowiednie lub nie powiodto sie (Tabela 20).
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Tabela 20.
Liczebnos¢ populacji dorostych pacjentéw z obecnoscig del17p i/llub mTP53, u ktérych leczenia BCRi jest
nieodpowiednie lub nie powiodto si¢

Parametr 2021

Liczba dorostych pacjentéw z PBL z obecnoscia del17p i/llub mTP53, u ktérych leczenie BCRi .
jest nieodpowiednie

pacjenci wczesniej nieleczeni

pacjenci wczesniej leczeni

Liczba dorostych pacjentéw z del17p i/lub mTP53, u ktoérych leczenie BCRi nie powiodto sie

pacjenci z programu lekowego B.92

pacjenci z programu wczesnej dostepnosci ibrutynibu

Razem

1.3.5.4. Populacja obejmujaca dorostych pacjentéw bez delecji w obszarze 17p lub mutacjg
TP53, u ktorych nie powiodta sie zarowno immunochemioterapia, jak i leczenie

inhibitorem szlaku sygnatowego komoérek B

W ramach programu lekowego B.103 od listopada 2019 roku mozliwe jest leczenie pacjentéw bez
del17p i/lub mTP53, u ktérych stwierdzono oporno$¢ PBL po co najmniej 1 linii immunochemioterapii
lub wystgpit wczesny nawrdét PBL po 1 linii immunochemioterapii. Ze wzgledu na krotki okres
obowigzywania zapisu w programie dla pacjentow bez del17p i/lub mTP53 (od listopada 2019,
tymczasem dostepne sg dane za rok 2020 witacznie), a takze brak informacji o udziale w programie
lekowym pacjentéw z del17p i/lub mTP53 oraz bez del17p i/lub mTP53, dane zaprezentowane w
serwisie IKARpro [2] nie zostaty wykorzystane do obliczen. W zwigzku z tym, do wyznaczenia liczby
pacjentéw po niepowodzeniu BCRi oraz immunochemioterapii (ICTH) postuzono sie réwniez danymi
dotyczacymi pacjentow bedacych w programie wczesnej dostepnosci [17]. Pacjenci objeci programem
przed przejSciem na ibrutynib otrzymali przynajmniej jedng lini¢ leczenia. W zwigzku z tym, jesli

pacjent miat niepowodzenie BCRI, to miat réwniez niepowodzenie immunochemioterapii.

W kolejnym kroku oszacowano liczbe pacjentéw nieodpowiadajgcych na leczenie BCRI, a nastepnie
liczbe pacjentow, u ktérych wykonano badanie FISH (celem wykluczenia obecnosci del17p i/lub
mutacji TP53). Postuzono sie tymi samymi odsetkami pacjentow, ktére wykorzystano do oszacowania
liczebnoséci populacji po niepowodzeniu BCRi. Nastepnie na podstawie danych z czeskiego rejestru
CLLEAR wyznaczono odsetek pacjentéw wczesniej leczonych, u ktérych nie wystgpity analizowane

aberracje cytogenetyczne [15]. Odsetek ten wyniost | R

Oszacowanie populacji pacjentéw bez del17p i/lub mTP53, u ktérych nie powiodio sie zaréwno

leczenie BCRI, jak i immunochemioterapia przedstawiono ponizej (Tabela 21)
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Tabela 21.
Liczebnos¢ populacji dorostych pacjentow bez del17p i/lub mTP53, u ktérych nie powiodta sie zaréwno
immunochemioterapia, jak i leczenie BCRi

Rok Odsetek 2021

Liczba pacjentéw w programie wczesnej dostepnosci | -

Liczba pacjentéw nieodpowiadajacych na leczenie BCRi I [ ]

Liczba pacjentéw, u ktérych wykonano badanie FISH [ ] B

Liczba pacjentéw bez del17p i/lub mTP53 [ B

Liczba pacjentéw bez del17p i/lub mTP53, u ktérych nie powiodta si¢ immunochemioterapia i | .

leczenie BCRi

1.3.5.5. Populacja obejmujaca dorostych pacjentéw z nowo zdiagnozowang ostrg biataczka

szpikowa, ktorzy nie kwalifikuja sie do intensywnej terapii

Liczebnos¢ populacji obejmujgcej dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang ostrg biataczkg szpikowa,
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia z zastosowaniem intensywnej chemioterapii oszacowano na
podstawie opinii ankietowanych ekspertéw. Odsetek pacjentow z grupy UNFIT w wieku powyzej 75 lat
przyjeto na poziomie [l Szczegoly odnosnie uzyskanych odpowiedzi i przeprowadzonej na ich

podstawie analizy zamieszczono w rozdziale A.5.

Oszacowang liczbe pacjentéw z nowo zdiagnozowang ostrg biataczkg szpikowg, u ktérych nie jest

mozliwe zastosowanie intensywnej chemioterapii zaprezentowano ponizej (Tabela 22).

Tabela 22.
Liczebnos¢ populacji dorostych pacjentow z nowo rozpoznang ostrg biataczka szpikowa, u ktérych nie jest mozliwe
zastosowanie intensywnej chemioterapii

Liczba dorostych pacjentéw z nowo zdiagnozowang ostrg biataczka szpikowa w Polsce

[ |
Liczba pacjentéw, ktorzy nie kwalifikuja sie do intensywnej chemioterapii [
[

Liczba pacjentéw z nowo rozpoznang ostra biataczka szpikowa (AML), ktérzy nie kwalifikujg sie do
intensywnej chemioterapii

1.3.5.6. Podsumowanie

Ponizej zestawiono wszystkie oszacowania dotyczgce analizowanych subpopulacji. Nalezy jednak
podkresli¢, ze catkowita liczebno$¢ populacji nie jest sumg liczebnosci poszczegdlnych subpopulacii.
W rzeczywistosci populacja pacjentow, kiorzy mogg kwalifikowa¢ sie do leczenia preparatem
Venclyxto® w monoterapii zawiera sie w populacji pacjentéw, ktérzy mogg zosta¢ zakwalifikowani do
leczenia preparatem Venclyxto® w skojarzeniu z rytuksymabem oraz do leczenia preparatem
Venclyxto® w skojarzeniu z obinutuzumabem. W zwigzku tym finalna liczebno$¢ populacji obejmujgca
pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze mieé zastosowanie, to [l pacientéw (Tabela
23).
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Tabela 23.
Liczebnos$é populacji, w ktérej preparat Venclyxto® moze mie¢ zastosowanie

Parametr

Liczba dorostych wczesniej nieleczonych pacjentéw z PBL

N
(=]
N
-

Liczba dorostych pacjentéow z PBL, ktorzy zostali uprzednio poddani co najmniej jednej terapii

Liczba dorostych pacjentéw z PBL z obecnoscia del17p i/lub mTP53, u ktérych leczenie BCRi jest
nieodpowiednie

Liczba dorostych pacjentow z del17p i/lub mTP53, u ktérych leczenie BCRi nie powiodto sie

Liczba pacjentow bez del17p i/lub mTP53, u ktérych nie powiodta sie immunochemioterapia i leczenie BCRi

Liczba pacjentow z nowo rozpoznang ostrg biataczka szpikowg (AML), ktérzy nie kwalifikuja sie do intensywnej
chemioterapii

Liczba pacjentow, w ktorej wnioskowana technologia moze mie¢ zastosowanie

Kwalifikacja do grupy limitowej

Obecnie wenetoklaks jest finansowany w Polsce w ramach programu lekowego B.103 ,Leczenie
chorych na przewleklg biataczke limfocytowg wenetoklaksem lub wenetoklaksem w skojarzeniu z
rytuksymabem (ICD 10: C91.1)" [14].

Zgodnie z brzmieniem art. 15 ust. 2 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku [18] dopuszczalne jest
utworzenie odrebnej grupy limitowej dla wenetoklaksu jedynie w przypadku, gdy nie sg spetnione
nastepujgce warunki wzgledem lekéw w juz istniejgcych grupach:
e posiadanie tej samej nazwy miedzynarodowej albo innej nazwy miedzynarodowej, przy
spetnieniu warunku podobnego dziatania terapeutycznego i zblizonego mechanizmu dziatania;

e podobna skutecznosc.

Nazwa grupy limitowej 1186.0, Venetoclax, do ktérej nalezy wenetoklaks nie okre$la szczegétowego
wskazania, ktérego dotyczy. W zwigzku z tym zatozono, ze wenetoklaks w analizowanym wskazaniu
réwniez bedzie refundowany w ramach istniejgcej juz grupy limitowej 1186.0, Venetoclax. Przyjecie

powyzszego zatozenia jest zgodne ze stosowang praktykg w tym zakresie.

Zatozenia analizy

e Analiza zostata przeprowadzona w 2—letnim horyzoncie czasowym.

e Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego oraz z perspektywy wspdinej
ptatnika publicznego i pacjenta.

e Liczebnos¢ populacji docelowej okreslono w oparciu o dane otrzymane w ramach
przeprowadzonego badania ankietowego wsrdéd ekspertow klinicznych z dziedziny hematologii
oraz w oparciu o odnalezione dane epidemiologiczne.

e Przyjeto réwnomierne wigczanie pacjentéw do proponowanego programu lekowego w ciggu

roku.
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W scenariuszu nowym niniejszej analizy rozpowszechnienie poréwnywanych schematéw
leczenia okreslono na podstawie opinii ekspertéw klinicznych z dziedziny hematologii.
Dawkowanie VEN oraz AZA wchodzacych w sktad ocenianego schematu okreslono w oparciu o
informacje zawarte w proponowanym programie lekowym [19]. Dawkowanie komparatora w
analizie przyjeto na podstawie odpowiednich badan klinicznych (badanie DiNardo 2020 [20]).
Dawkowanie lekéw uwzglednionych w ramach kolejnej linii leczenia przyjeto na podstawie opinii
ankietowanych ekspertow klinicznych.

Srednig powierzchnie ciata pacjentéw przyjeto zgodnie z modelem oryginalnym analizy
ekonomicznej [21].

Koszty jednostkowe substancji uwzglednionych w niniejszej analizie okre$lono w oparciu o
dane zamieszczone w komunikacie NFZ dotyczacy s$redniego kosztu rozliczenia wybranych
substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii [22], odnalezione
przetargi na zakup lekdw oraz informacje zawarte w Obwieszczeniu MZ [14] (szczegdty w
rozdziale 2.13.2).

Przyjeto, ze podanie AZA w ramach proponowanego programu lekowego bedzie rozliczane
jako Swiadczenie hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu, natomiast w ramach
chemioterapii jako $wiadczenie hospitalizacja hematologiczna u dorostych / zakwaterowanie.
Zatozono, ze podanie VEN ze wzgledu na posta¢ leku (tabletki) nie generuje dodatkowego
kosztu podania.

Koszt diagnostyki i monitorowania leczenia w ramach proponowanego programu lekowego
oszacowano na podstawie badan wyszczegodlnionych w projekcie proponowanego programu
lekowego. Koszt monitorowania leczenia w ramach chemioterapii przyjeto na podstawie wyceny
Swiadczenia okresowa ocena skuteczno$ci chemioterapii.

Koszty lekéw wspomagajgcych leczenie przeciwnowotworowe okreslono w oparciu o informacje
uzyskane od ankietowanych ekspertéw klinicznych oraz przyjetych na ich podstawie zatozen.

W analizie podstawowej ze wzgledu na czas wystepowania nie uwzgledniono kosztu
transplantacji komoérek hematopoetycznych (ang. hematopoietic stem cell transplantation,
HSCT). Koszty zwigzane z procedurg HSCT, lekami immunosupresyjnymi, monitorowaniem
pacjentow po HSCT, a takze leczeniem GVHD w ciggu pierwszego roku po HSCT
uwzgledniono w ramach analizy wrazliwosci. Koszty te naliczane sg jednorazowo.

Czestos¢ wykonywania przetoczeh preparatéw krwi okreslono w oparciu o informacje
zamieszczone w analizie klinicznej [23].

Czestos¢ wykonywania dodatkowych hospitalizacji przyjeto na podstawie opinii ankietowanych
ekspertow klinicznych oraz danych zaprezentowanych w analizie klinicznej [23].

Przyjeto, ze w przypadku progresji choroby pacjenci otrzymujg kolejng linie leczenia
przeciwnowotworowego. Dane odnosnie stosowanych lekéw oraz ich udziatéw okreslono w
oparciu o wyniki przeprowadzonego badania ankietowego.

W analizie przyjeto, iz dla pacjentéow, ktérzy zmarli w analizowanym horyzoncie czasowym
naliczany jest jednorazowo koszt opieki terminalnej prowadzonej w ostatnim etapie zycia

pacjenta.
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e Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych okreslono w oparciu o dane zaprezentowane
w analizie klinicznej [23] oraz w modelu oryginalnym [21].

W ponizszej tabeli (Tabela 24) znajduje sie zestawienie zrodet danych wykorzystanych w opracowanej
analizie.

Tabela 24.
Zestawienie zrédet danych wykorzystanych w niniejszej analizie

Parametr Zrédio Referencje
Liczba nowo zdiagnozowanych pacjentow AWA 10/2019 [24]
z AML
Struktura wiekowa nowo zdiagnozowanych .
dorostych pacjentéw z AML Budziszewska 2017 [25]
Dane populacyjne Ankiety przeprowadzone wsrod rozdz. A5
Odsetek pacjentéw UNFIT ekspertow, dane z bazy UK Registry, 26 '27'] ’
dane GUS ’
Odsetek pacjentéw, u ktoérych mozliwe jest Ankiety przeprowadzone wsrod rozdz. A5
zastosowanie AZA ekspertow T
Scenariusz istniejacy Ankiety przeprowqd zone wsrod rozdz. A.5
ekspertow
Rozpowszechnienie
Scenariusz nowy Ankiety przeprowa'd zone wsrod rozdz. A.5
ekspertow
. Proponowany program lekowy,
Dawkowanie DiNardo 2020 [19, 20]
Zuzycie zasobow
Srednia powierzchnia ciata pacjentéw Model oryginalny, GUS [21, 28, 29]
Koszty preparatu Venclyxto® Dane od Zamawiajgcego -
. Komun kat NFZ, dane z przetargéw,
Koszty pozostatych lekéw obwieszczenie MZ [14, 22, 30]
. . Zarzadzenie Nr 59/2021/DGL,
Koszty podania lekow Zarzadzenie Nr 72/202/DGL [31,32]
Zarzgdzenie Nr 182/2019/DS0OZ,
. - . Zarzadzenie Nr 25/2020/DSOZ,
Koszty monitorowania i diagnostyki Statystyki JGP, Zarzadzenie Nr [32-35]
72/2021/DGL
Koszty lekdw wspomagajacych IKAR Pro [2]
Koszty Koszty leczenia zdarzen niepozadanych Statystyki JGP [35]
Koszt transplantacji komérek Dane NFZ, Dane Poltransplantu [35, 36]
hematopoetycznych
Koszt wizyt ambulatoryjnych po Zarzadzenie Nr 25/2020/DSOZ [34]
przeszczepie
Koszt lekéw immunosupresyjnych AE Iclusig 2015, Obwieszczenie MZ [14, 37]
Koszty hospitalizacji zwigzanej z GVHD Statystyki NFZ [38]
. . . Zarzadzenie Nr 55/2021/DGL,
Koszt przetoczenia preparatow krwi Statystyki NFZ [38, 39]
Koszt hospitalizaciji Zarzadzenie Nr 91/2021/DGL [40]

HTA Consulting 2021 (www hta pl)

Strona 27



Analiza wptywu na budzet. Wenetoklaks (Venclyxto®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowe;j

Parametr Zrédto Referencje

Komun kat NFZ, dane z przetargéw,

Koszt leczenia po progresiji obwieszczenie MZ

[14, 22, 30]

Informator o umowach NFZ,

Koszt opieki terminalnej Zarzadzenie Nr 74/2018/DSOZ

[41, 42]
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Metodyka i dane zrodtowe

Sposoéb przeprowadzenia analizy

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg dla preparatu Venclyxto® stosowanego w potgczeniu z
azacytydyng jako dorostych pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowa, kitdrzy nie kwalifikujg sie do

intensywnej chemioterapii.

W oparciu o wyniki ankiety przeprowadzonej wsrdd ekspertow klinicznych z dziedziny hematologii
oraz odnalezione dane epidemiologiczne oszacowano liczebnos¢ populacji docelowej w kolejnych

dwdéch latach horyzontu czasowego analizy.

Na podstawie danych z przeprowadzonego badania ankietowego wsréd ekspertéw klinicznych

oszacowano rozpowszechnienie VEN+AZA oraz AZA w populacji docelowej przy zatozeniu.

Okreslono schematy dawkowania oraz koszty jednostkowe lekéw wchodzgcych w skiad
analizowanych schematow. Uwzgledniono koszty podania lekow, kwalifikacji i monitorowania
leczenia, koszty lekéw wspomagajacych, leczenia zdarzen niepozadanych, HSCT, przetoczenia

preparatéw krwi, hospitalizacji pacjenta, leczenia po progresji oraz opieki terminalnej.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w kolejnych latach analizy w
przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, czyli w przypadku braku finansowania

preparatu Venclyxto® w potgczeniu z AZA.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w kolejnych latach analizy dla
scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu

preparatu Venclyxto® w potgczeniu z AZA.

Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli réznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem nowym a
scenariuszem istniejgcym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne, oznacza to
oszczednosci dla ptatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatkéw inkrementalnych,

oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe pfatnika.

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszg
niepewnoscig. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg (od A do I). W obrebie
danego wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartosci: podstawowg oznaczong
cyfrg 0 (np. wariant AO) oraz wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci oznaczone cyframi 1i 2
(np. wariant A1 i A2).
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Analiza wptywu na budzet. Wenetoklaks (Venclyxto®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowej

Forma analizy

Analiza wplywu na budzet skiada sie z dwoch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza
kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel®, umozliwiajgcego obliczenie prognozowanych
wydatkéw ptatnika w zaleznosci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny umozliwia réwniez

przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, kidre nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [43], analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego oraz z perspektywy wspodlnej pfatnika i pacjentéw, przy uwzglednieniu kosztow

wspOiptacenia za leki.

Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano w 2—letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze preparat Venclyxto® bedzie
finansowany ze s$rodkéw publicznych w ramach proponowanego programu lekowego. Zgodnie z
wytycznymi AOTMIT [44] horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowac okres do
momentu ustalenia sie stanu réwnowagi lub co najmniej w ciggu 2 lat od wprowadzenia nowej
technologii. Dodatkowo zgodnie z ustawg refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku [18], pierwsza

decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata.

Populacja docelowa

Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego [19] populacje docelowg niniejszej analizy

stanowig pacjenci spetniajgcy ponizsze kryteria tgcznie:

1. wiek 218 lat;
2. nowo rozpoznana ostra biataczka szpikowa (AML) wystepujgca de novo Ilub wtérna,
zdiagnozowana w oparciu o obowigzujace kryteria WHO;
3. brak wczesniejszego leczenia ostrej biataczki szpikowej (z wyjagtkiem 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:
o ECOG2Iub3
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o wczesniejsza zastoinowa niewydolno$é serca wymagajgca leczenia lub frakcja wyrzutowa
<50% lub przewlekta, stabilna dtawica piersiowa

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

o klirens kreatyniny = 30 ml/min do <45 ml/min

o umiarkowane zaburzenia czynnosci watroby ze stezeniem bilirubiny >1,5 do <3 ULN

o jakiekolwiek inne schorzenie uniemozliwiajgce zastosowanie intensywnej chemioterapii
dajgce w skali indeksu choréb wspdtistniejgcych (HCT-CI) = 3 punktow lub w skali oceny

podstawowych czynnosci zycia codziennego (ADL) < 6 punktéw

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

Liczba nowo zdiagnozowanych pacjentéow z AML

Liczebnos¢ populacji docelowej okreslono w oparciu o wyniki ankiet przeprowadzonych wsréd
ekspertow klinicznych (szczegoty w rozdz. A.5) oraz w oparciu o publikacje odnalezione w ramach

przeszukania zasobow sieci Internet.

Z opinii ankietowanych ekspertow klinicznych wynika, ze w Polsce rocznie jest okoto - nowych
pacjentow z AML. Dodatkowo w ramach niesystematycznego przeszukania zasobow sieci Internet
odnaleziono publikacje Budziszewska 2017 [25]. Z informacji zamieszczonych w odnalezionym
dokumencie wynika, ze w roku 2014 w Polsce zarejestrowano 1 600 nowych przypadkéw AML u
dorostych, a wspotczynnik zapadalnosci rejestrowanej wyniést 4,1 / 100 000. Odnoszac podany
wspotczynnik dla zapadalnosci do catkowitej liczebnosci ludnoéci Polski w roku 2014 (stan w dniu
31.12.2014 r. [27]) otrzymano, ze w roku 2014 zostato zdiagnozowanych 1 578 nowych przypadkow
AML. Zatem, aby wyznaczy¢ mozliwg aktualng liczbe zachorowan na AML podany wspotczynnik
zapadalnosci odniesiono do najbardziej aktualnych danych dostepnych na stronie GUS [27], czyli do
liczebnosci ludnosci Polski w roku 2020 (stan w dniu 30.06.2020 r.). Z odnalezionych danych wynika,

ze w Polsce w roku 2020 mogto zosta¢ zdiagnozowanych 1 573 oséb z AML (Tabela 25).

Tabela 25.
Liczba dorostych pacjentow z AML — na podstawie informacji zawartych w publikacji Budziszewska 2017 [25] oraz
danych GUS [27]

Rok 2014* 2020**
Wspotczynnik zapadalnosé 4,1/100 000
Ludnos¢ Polski 38 478 602 38354 173
Liczba nowych rozpoznan AML 1578 1573

*stan w dniu 31.12.2014 r.
**stan w dniu 30.06.2020 .

Na stronie AOTMIT odnaleziono analize weryfikacyjng do zlecenia nr 10/2019 (AWA 10/2019 [24]), w

ktérej zaprezentowano dane odno$nie liczby nowo zdiagnozowanych dorostych pacjentéw z
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rozpoznaniem o kodzie C92.0 w latach 2012-2017 (szczegoéty w rozdziale A.3.2). Na podstawie
dostepnych danych dokonano prognozy logarytmicznej liczby nowych pacjentéw z AML w latach
2018-2023 (Tabela 26).

Tabela 26.
Liczba nowo zdiagnozowanych pacjentéw z AML — prognoza na podstawie danych z AWA 10/2019 [24]

2018 2019 2020 2021 2022 2023

Liczba nowo zdiagnozowanych pacjentow z AML 1863 1878 1891 1903 1913 1923

Dane odnos$nie zapadalno$ci na AML zostaty réwniez zaprezentowane na stronie Krajowego Rejestru
Nowotwordéw (KRN) [5] i w publikacji Seferynska 2015 [45]. Dane prezentowane na stronie KRN sg
znacznie nizsze od wartosci otrzymanych na podstawie pozostatych odnalezionych zrédet, natomiast
autorzy publikacji Seferynska 2015 podkreslajg, ze dane prezentowane w publikacji nie
odzwierciedlajg liczby rzeczywistych zachorowan na AML w Polsce. W zwigzku z powyzszym
wymienione zrédia danych nie zostaty uwzglednione w analizie. Szczegdéty odnosnie odnalezionych w

nich wartosci zaprezentowano w rozdziale A.3.2.

Dodatkowo przeszukano zagraniczne bazy: baze SEER [46] oraz baze UK Registry [26], w ktdérych
odnaleziono dane odnosnie zapadalno$ci na AML w poszczegdlnych przedziatach wiekowych.
Odnalezione dane skompilowano z danymi GUS dotyczgcymi liczby ludnosci Polski w podziale na
kategorie wiekowe w roku 2019 (najnowsze dostepne dane) [27]. Szczegdtowe informacje zostaly
zawarte w rozdziale A.3.2. W tabeli ponizej (Tabela 27) zaprezentowano oszacowang liczbe nowych
dorostych pacjentow w Polsce z AML — wedlug bazy SEER [46] jest to 2 060 nowych pacjentow,
wedilug bazy UK Registry [26] jest to 1 754 nowych pacjentéw. Dane odnalezione w ramach bazy
SEER [46] oraz bazy UK Registry [26] sg spdjne z AWA 10/2019 [24].

Tabela 27.
Liczba nowych zachorowan na AML w Polsce - wartosci otrzymane na podstawie danych z bazy SEER [61], bazy UK
Registry [26] oraz danych GUS[27]

Zrédto danych Liczba dorostych z AML
SEER, GUS 2060
UK Registry, GUS 1754

Finalnie za najbardziej wiarygodne uznano oszacowanie liczby nowych rozpoznan z AML w Polsce na
podstawie danych NFZ raportowanych w AWA 10/2019 [24], zatem te dane zostaly uwzglednione w
scenariuszu podstawowym analizy (scenariusz AQ). Dodatkowo ze wzgledu na rozbieznos¢
przeprowadzonych oszacowan w zaleznosdci od zrddta danych, w ramach analizy wrazliwosci
przetestowano wartosci otrzymane na podstawie opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych
(scenariusz A1). W tabeli ponizej zestawiono wartosci wykorzystane w poszczegdlnych wariantach

analizy (Tabela 28).
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Iiacbz‘leolaa rzxg;lvo zdiagnozowanych dorostych pacjentéw z AML — wartosci uwzglednione w analizie
Wiek 2022 2023
Analiza podstawowa (scenariusz A0) 1913 1923
Analiza wrazliwosci (scenariusz A1) - -

Struktura wiekowa nowo zdiagnozowanych dorostych pacjentow z AML

Z opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych wynika, ze pacjenci w wieku 75 lat i wiecej stanowig
Il sposrod dorostych nowo zdiagnozowanych pacjentéw z AML. Tymczasem z pozostatych Zrodet
danych wynika, ze odsetek ten wynosi okoto 30% - 35%. Zestawienie finalnych wartosci
oszacowanych na podstawie odnalezionych zrédet danych zaprezentowano ponizej (Tabela 29),
natomiast szczegoly zawarte sg w rozdziale A.3.2.

Tabela 29.
Odsetek populacji pacjentow w wieku 75+ - zestawienie wartosci z odnalezionych zrédet danych

Zrédto Rozktad pacjentow wg wieku, %
18-74 65,44%
SEER, GUS
75+ 34,56%
18-74 63,36%
UK Registry, GUS
75+ 36,64%
18-74 67,38%
Seferynska 2015
75+ 32,62%
18-74 69,70%
Budziszewska 2017
75+ 30,30%
18-74 70,99%
KRN
75+ 29,01%

W scenariuszu podstawowym analizy dane odno$nie struktury nowo zdiagnozowanych pacjentéw z
AML zdecydowano sie przyjg¢ na podstawie publikacji Budziszewska 2017 [25] (wartos¢ srodkowa
odnosnie odsetka pacjentow z w wieku 75 lat i powyzej sposréod wartosci dotyczgcych wytgcznie
danych polskich). W ramach analizy wrazliwosci przetestowano dodatkowo dwa scenariusze, jeden na
podstawie danych z bazy UK Registry [26] i GUS [27] (dane najbardziej odstajace od wartosci
uwzglednionych w analizie podstawowej, najwyzszy odsetek pacjentow w wieku 75 lat i powyzej), oraz
scenariusz oparty na wartosciach otrzymanych od ekspertéw klinicznych ([

) Fonizej zestawiono wartosci wykorzystane w scenariuszu

podstawowym oraz w scenariuszach dodatkowych niniejszej analizy (Tabela 30).
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Tabela 30.
Struktura wiekowa nowo zdiagnozowanych pacjentéw z AML — wartosci wykorzystane w analizie

Parametr Odsetek

Analiza podstawowa (scenariusz B0)

18-44 13,0%
45.54 8,9%
55-64 23,1%
65-74 24,7%
75-84 23,9%

285 6,4%

Analiza wrazliwosci (scenariusz B1)

18-35 lat 10%
36-50 lat 7%
51-60 lat 17%
61-75 lat 29%
75+ 37%

Analiza wrazliwosci (scenariusz B2)

18-35 lat

36-50 lat

61-75 lat

|
I
51-60 lat [
[
I

75+

Odsetek pacjentow UNFIT

Odsetek pacjentéw z poszczegolnych przedziatdbw wiekowych, u ktérych nie ma mozliwosci

zastosowania intensywnej chemioterapii (pacjenci UNFIT) okreslono na podstawie opinii ekspertow. I
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Tabela 31.
Odsetek pacjentow UNFIT — wartosci otrzymane z opinii ekspertow

Kategoria wiekowa Odsetek

18-35 lat [ |
36-50 lat [ |
51-60 lat [ ]
61-75 lat [ |
75+ [

*zatozenie na podstawie zapiséw proponowanego programu lekowego

Ze wzgledu na rozne kategorie wiekowe wyszczegodlnione w ankietach skierowanych do ekspertéw
klinicznych oraz w publikacji Budziszewska 2017 [25] nie byto mozliwe wyznaczenia odsetka
pacjentow UNFIT jako kompilacji danych z tych dwdch zrédet (publikacja Budziszewska 2017 [25]
zostata wybrana do wyznaczenia struktury wiekowej pacjentow z AML). W zwigzku z tym dokonano
oszacowania tego odsetka:
e z zastosowaniem struktury wiekowej okreslonej na podstawie UK Registry (dane dotyczace
zapadalnosci na AML w poszczegoélnych grupach wiekowych) [26] i danych GUS (dotyczacych
liczebnosci populacji Polski w poszczegoélnych kategoriach wiekowych) [27]

e oraz na podstawie struktury wiekowej uzyskanej z przeprowadzonych ankiet.

Kompilujgc powyzsze dane ze strukturg wiekowag nowo zdiagnozowanych pacjentéw z AML z bazy UK
Registry [26] i GUS [27] otrzymano, ze odsetek pacjentow UNFIT wsréd nowo zdiagnozowanych
pacjentéw z AML w wieku 18-74 lat wynosi [l (Tabela 32).

Tabela 32.
Odsetek pacjentow UNFIT wsrod pacjentow z AML w wieku 18-75 lat — wartos¢ na podstawie UK Registry [26] i GUS
[27]

Kategoria wiekowa Struktura wiekowa pacjentéw — UK Registry oraz GUS Odsetek pacjentéw UNFIT
18-35 lat 10% [ ]
36-50 lat 7% [ |
51-60 lat 17% [ |
61-75 lat 29% [ |
Srednia wazona - [

Kompilujgc powyzsze dane ze strukturg wiekowg nowo zdiagnozowanych pacjentéw z AML uzyskang
z przeprowadzonych ankiet otrzymano, ze odsetek pacjentéw UNFIT wsréd nowo zdiagnozowanych
pacjentéw z AML w wieku 18-74 lat wynosi e (Tabela 34).
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Tabela 33.
Odsetek pacjentow UNFIT wsrod pacjentéw z AML w wieku 18-75 lat — warto$¢ na podstawie opinii ekspertow

Kategoria wiekowa Struktura wiekowa pacjentéw — opinie ekspertow Odsetek pacjentéw UNFIT
18-35 lat [ | [ |
36-50 lat [ ] [ |
51-60 lat [ I
61-75 lat [ ] [ ]
Srednia wazona | [

Dodatkowo ramach niesystematycznego przeszukania zasobow sieci Internet odnaleziono publikacje
Nagel 2017 [47]. Charakterystyke odnalezionego badania zaprezentowano w aneksie (rozdz. A.3). Na
podstawie wykresu zamieszczonego w publikacji odnosnie rodzaju stosowanej terapii (chemioterapia
intensywna, chemioterapia nieintensywna oraz najlepsze leczenie wspomagajace) w zaleznosci od
wieku okreslono odsetek pacjentow UNFIT wsrod pacjentow w wieku 18-74 lat (jako odsetek
pacjentow stosujgcych chemioterapie nieintensywng oraz najlepsze leczenie wspomagajgce wsrod

wszystkich dostepnych terapii). Oszacowany odsetek wyniést 16,57%.

Finalnie w scenariuszu podstawowym niniejszej analizy wykorzystano wartos¢ srodkowg sposréd
wszystkich trzech, tj. wartos¢ uzyskang na podstawie odsetka pacjentéw UNFIT w poszczegdlnych
kategoriach wiekowych z przeprowadzonych ankiet oraz struktury wiekowej pacjentow z bazy UK
Registry i danych GUS. Ze wzgledu na niepewnos$¢ tego parametru pozostate wartosci zostaty
przetestowane w ramach analiz wrazliwosci jako wariant minimalny (16,57%) oraz wariant

maksymalny _ W tabeli ponizej zestawiono ze sobg wszystkie scenariusze (Tabela 34).

Tabela 34.
Odsetek pacjentow UNFIT — wartosci wykorzystane w analizie

18-74 lat 75 lat i wiecej* Zrédto

Opinie ekspertéw, UK

Analiza podstawowa (scenariusz C0) Registry [26], GUS [27]

Nagel 2017 [47]

Analiza wrazliwosci | (scenariusz C1) [

Analiza wrazliwosci Il (scenariusz C2) Opinie ekspertéw

*niezaleznie od scenariusza, na podstawie zapiséw proponowanego programu lekowego przyjeto, ze 100% pacjentéw w wieku 75 lat i powyzej to
pacjenci UNFIT

Odsetek pacjentéw, u ktérych mozliwe jest zastosowanie AZA

Nie u wszystkich pacjentow UNFIT mozliwe jest zastosowanie AZA (a w zawigzku z tym rowniez
schematu VEN+AZA). W zwigzku z tym do oszacowania liczebnosci populacji docelowej niniejszej
analizy zastosowano odsetek pacjentéw, u ktérych wedtug ankietowanych ekspertéw stosuje sie AZA.
Odsetek ten wyniost ] (Tabela 35).
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Tabela 35.
Odsetek pacjentow stosujacych AZA w obecnej sytuaciji refundacyjnej

Schemat Wartos¢

AZA [ |

Podsumowanie

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej w scenariuszu podstawowym przy uwzglednieniu

przyjetych zatozen zaprezentowano ponizej (Tabela 36).

Tabela 36.
Liczebnos$é populacji docelowej na podstawie opinii ekspertow oraz przy uwzglednieniu przyjetych zatozen

Wartos¢

RETETN Odsetek

Roczna liczba nowo zdiagnozowanych dorostych

pacjentow z ostra biataczka szpikowa ) 1913 1923
18-44 13,0% 249 250
45-54 8,9% 170 171
55-64 23,1% 442 444
Struktura wiekowa nowo
zdiagnozowanych dorostych 65-74 24,7% 473 475
pacjentéw z AML
75-84 23,9% 457 460
285 6,4% 122 123
Razem - 1913 1923
Odsetek pacjentow z 18-74 lat [ [ [
poszczegolnych przedziatéw
wiekowych, u ktérych nie 75+ [ ] [ | [ |
ma mozliwosci
zastosowania intensywnej
chemioterapii (pacjenci Razem | [ ] [ ]
UNFIT)
Odsetek pacjentow stosujagcych AZA w obecnej
sytuacji refundacyjnej - - -
Populacja docelowa | [ [ ]

2.6. Rozpowszechnienie

Rozpowszechnienie schematéw stosowanych w scenariuszu istniejgcym i nowym niniejszej analizy
okredlono w oparciu o wyniki ankiet przeprowadzonych wérdd ekspertéw klinicznych. Wyniki oraz

analize przedstawionych odpowiedzi zaprezentowano w aneksie (rozdz. A.5).
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2.6.1. Scenariusz istniejgcy

Ponizej zamieszczono rozpowszechnienie schematéw w scenariuszu istniejgcym analizy (Tabela 37).

W scenariuszu istniejgcym zaden pacjent nie jest leczony z zastosowaniem schematu VEN+AZA.

Tabela 37.
Rozpowszechnienie interwencji w scenariuszu istniejagcym analizy
Schemat leczenia I rok Il rok
VEN+AZA 0,00% 0,00%
AZA 100% 100%
Razem 100% 100%

2.6.2. Scenariusz nowy

Z przeprowadzonej ankiety wynika, ze w przypadku refundacji terapie¢ z zastosowaniem VEN+AZA

otrzyma [l pacjentow obecnie kwalifikujgcych sie do leczenia AZA.

Ponizej zaprezentowano rozpowszechnienie interwencji w scenariuszu nowym z uwzglednieniem

przyjetych zatozen (Tabela 38).

Tabela 38.
Rozpowszechnienie interwencji w scenariuszu nowym analizy
Schemat leczenia I rok Il rok
VEN+AZA [ | [ ]
AZA [ | [ |
Razem [ | [

2.7. Charakterystyka pacjentow

Dane odnosnie Sredniej powierzchni ciata pacjentéw odnaleziono w nastepujgcych zrodtach danych:
e dane GUS [28, 29],
e model globalny [21].
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W modelu globalnym $rednia powierzchnia ciata zostata przyjeta na poziomie - Natomiast
Srednia powierzchnia ciata Polakéw na podstawie danych GUS w przedziale wiekowym 70-79

N, -y

uwzglednieniu rozktadu ptci zgodnie z analiza ekonomiczng wynosi okoto 1,87 m2 (Tabela 39).

Tabela 39.
Srednia powierzchnia ciata — dane GUS
Pte¢ Odsetek Powierzchnia ciata
Kobiety 41,45% 1,76 m?
Mezczyzni 58,55% 1,95 m?
Srednia 1,87 m?

W wariancie podstawowym niniejszej analizy srednig powierzchnie ciata pacjentéw przyjeto zgodnie z
modelem globalnym, natomiast w analizie wrazliwosci przetestowano warto§¢ otrzymang na
podstawie danych GUS (scenariusz D1). Wartosci odnosnie $redniej powierzchni ciata uwzglednione

w poszczegolnych wariantach analizy zaprezentowano ponizej (Tabela 40).

Tabela 40.
Srednia powierzchnia ciata pacjentéw — wartosci uwzglednione w analizie

Wariant analizy Wartosé Zrédto danych
Analiza podstawowa (scenariusz D0) [ Model globalny [21]
Analiza wrazliwosci | (scenariusz D1) 1,87 m? GUS [28, 29]

2.8. Odsetek pacjentéw z remisjg i Sredni czas do uzyskania remisji

Odsetek pacjentow, u ktorych nastgpita remisja choroby oraz $redni czas do jej uzyskania okreslony
zostaty w oparciu o wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej [23]. W ponizszej tabeli zaprezentowano

wartosci uwzglednione w obliczeniach z wyréznieniem analizowanych interwenciji (Tabela 41).

Tabela 41.
Odsetek pacjentow z remisja oraz sredni czas do jej uzyskania — wartosci na podstawie Analizy klinicznej

Interwencja Odsetek pacjentow z remisja Sredni czas do uzyskania remisji, mies.
VEN + AZA [ [
AZA [ [

2.9. Odsetek pacjentéw, u ktorych wykonano HSCT

U czedci pacjentdw po zastosowaniu leczenia mozliwe jest wykonanie przeszczepienia komorek

krwiotwérczych. Jednak w populacji docelowej niniejszej analizy (pacjenci, ktérzy nie kwalifikujg sie do
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intensywnej chemioterapii) bedzie to niewielka grupa pacjentéw. Z opinii ekspertow klinicznych
wynika, ze moze to by¢ maksymalnie - pacjentéw (w przypadku zastosowania schematu
VEN+AZA). Natomiast z badania klinicznego wynika, ze po zastosowaniu VEN+AZA i AZA wykonanie
HSCT byto mozliwe odpowiednio u | | | Bl \V zwiazku z tym w scenariuszu podstawowym
analizy nie uwzgledniono kosztu HSCT (scenariusz EO — zatozenie, ze u zadnego z pacjentéw nie
zostanie wykonany HSCT). Zostat on uwzgledniony w ramach analizy wrazliwosci (scenariusz E1 oraz
E2).

Odsetek pacjentéow, u ktérych wykonano przeszczepienie krwiotworczych komérek macierzystych
okre$lono w oparciu o dane wykorzystane przez autoréw oryginalnego modelu dostarczonego przez
Zamawiajgcego (scenariusz E2) [21]. Dane wykorzystane w modelu oryginalnym nie uwzgledniaty
rozktadu przeszczepienia pomiedzy przeszczepienie autologiczne, allogeniczne oraz przeszczepienie
haploidentyczne. W zwigzku z tym, dane z modelu oryginalnego skorygowano o dane uzyskane z
ankiet przeprowadzonych wsréd ekspertow klinicznych tak, aby uwzgledniaty rodzaje przeszczepien.
Dane z modelu oryginalnego oraz wartosci przyjete na ich podstawie w analizie wrazliwosci

zaprezentowano ponizej (Tabela 42).

Tabela 42.
Odsetek pacjentow, u ktérych wykonano HSCT — wartosci wykorzystane w analizie wrazliwosci (scenariusz E1)

Rodzaj przeszczepienia Odsetek z modelu oryginalnego Odsetek  Wartosc¢ w analizie

Przeszczepienie autologiczne

VEN + AZA Przeszczepienie allogeniczne [

Przeszczepienie haploidentyczne

Przeszczepienie autologiczne

AZA Przeszczepienie allogeniczne -

Przeszczepienie haploidentyczne

Dodatkowo przetestowano wartosci otrzymane w oparciu o wyniki ankiety skierowanej do ekspertéw
klinicznych w dziedzinie hematologii. Szczegétowe informacje uzyskane z ankiet zaprezentowano w

aneksie (rozdz. A.5). Ponizej zaprezentowano wartosci uwzglednione w obliczeniach (Tabela 43).

Tabela 43.
Odsetek pacjentéw, u ktorych wykonuje sie HSCT (AZA) i przewidywany odsetek pacjentow, u ktérych bedzie
wykonywany HSCT (VEN + AZA) — wartosci wykorzystane w analizie wrazliwosci (scenariusz E2)

Schemat Rodzaj przeszczepienia Odsetek

Przeszczepienie autologiczne

VEN + AZA Przeszczepienie allogeniczne

Przeszczepienie haploidentyczne

Przeszczepienie autologiczne

AZA Przeszczepienie allogeniczne

Przeszczepienie haploidentyczne
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Dane odnosnie liczby przeprowadzonych HSCT ws$rod pacjentéw z AML dostepne sg réwniez w
biuletynach publikowanych na stronie Poltransplantu [36]. Dane publikowane na stronie dotyczg
wszystkich pacjentéw z AML. Tymczasem populacje docelowg niniejszej analizy stanowig pacjenci,
ktorzy nie kwalifikujg sie do intensywnej chemioterapii, zatem liczba przeszczepéw wykonywanych w
tej populacji bedzie znacznie nizsza niz wsréd wszystkich pacjentéw z AML. Wobec tego nie jest

mozliwa walidacja przyjetych zatozeh z danymi prezentowanymi na stronie Poltransplant [36].

Liczba transfuzji preparatéw krwi

W ramach ankiet przeprowadzonych wsrdd ekspertéw klinicznych uzyskano informacje odnosnie
liczby przetoczen preparatéw krwi wykonywanych u pacjentéw z AML w trakcie leczenia przed
osiagnieciem remisj . |
Szczegotowe informacje uzyskane z ankiet zaprezentowano w aneksie (rozdz. A.5). Wartosci

uwzglednione w analizie przedstawiono ponizej (Tabela 44).

Tabela 44.
Liczba transfuzji preparatéw krwi w jednym cyklu u pacjentéw leczonych z zastosowaniem AZA

Liczba przetoczen preparatow krwi w trakcie leczenia AZA

Schemat leczenia

Koncentrat krwinek czerwonych Ptytki krwi
Przed uzyskaniem remisji l I
Po uzyskaniu remisji | |

W celu oszacowania rzeczywistej liczby przetoczen preparatéw krwi wykonywanych w ramach
prowadzonej terapii z zastosowaniem AZA dokonano obliczeh z wykorzystaniem odsetka pacjentéw z
remisjg choroby oraz sredniego czasu do jej uzyskania. W ponizszej tabeli zaprezentowano srednig
liczbe przetoczen z uwzglednieniem danych z analizy klinicznej [23] dotyczgcych odsetka pacjentéw z

remisjg oraz sredniego czasu do jej uzyskania (Tabela 45).

Tabela 45.
Srednia liczba przetoczen preparatéw krwi z uwzglednieniem odsetka pacjentéw z remisja i czasu do uzyskania remisji
— terapia z zastosowaniem AZA

Srednia liczba Srednia liczba

Sredni

Rodzaj Czas do czas do Czas Odsetek przetoczen przetoczen
przetoczenia remisji remisji e pacjen_tgw “ AU knf" W preparatéw krwi na
[mies.] [cykle] remisjg catym okresie A
[eykle] [ cykl leczenia
Koncentrat
krwinek [ ] [ ]
czerwonych . . |
Koncentrat
ptytek krwi - -
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Roéwniez w analizie klinicznej [23] zaprezentowano dane odnosnie $redniej liczby transfuzji
wykonanych w ramach odpowiednich badan klinicznych dla schematéw VEN+AZA oraz AZA. Wynika
z nich, ze liczba przetoczen przypadajaca na 1 cykl leczenia schematem VEN+AZA jest nizsza niz dla
AZA (Tabela 46, Tabela 47).

Tabela 46.
Liczba przetoczen preparatéw krwi przypadajaca na 1 cykl leczenia — wartosci na podstawie danych z analizy klinicznej
[23]

Schemat leczenia Liczba przetoczen Czas obserwacji Liczba przetoczen na cykl

Koncentrat krwinek czerwonych

VEN+AZA 11,7 10,76 1,09

AZA 13,6 7,28 1,87

Koncentrat ptytek krwi

VEN+AZA 12,7 10,76 1,18

AZA 13,1 7,28 1,80

Tabela 47.
Spadek liczby przetoczen w poréwnaniu VEN+AZA vs AZA

Schemat leczenia % spadek liczby przetoczen

Koncentrat krwinek czerwonych 42%

Koncentrat ptytek krwi 34%

Finalnie, w ramach analizy podstawowej wykorzystano wartosci otrzymane na podstawie danych z
analizy klinicznej odnosnie liczby wykonany przetoczeh krwi (Tabela 46). W ramach analizy
wrazliwosci przetestowano scenariusz, w ktérym liczbe przetoczen preparatow krwi dla AZA okreslono
w oparciu o dane uzyskane od ekspertow klinicznych, a takze w oparciu o dane odnosnie odsetka
pacjentdw z remisjg i czasu do wystgpienia remisji raportowanych w analizie klinicznej (Tabela 45),
Dla schematu VEN+AZA liczbe przetoczen preparatow krwi z ramienia AZA obnizono zgodnie z

wartosciami otrzymanymi na podstawie wynikdéw analizy klinicznej (Tabela 47).

W ponizszej tabeli zaprezentowano $rednig liczbe preparatow krwi wykorzystang w analizie

podstawowej oraz analizie wrazliwosci (Tabela 48).

Tabela 48.
Srednia liczba przetoczen preparatéw krwi — wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci

Analiza podstawowa (scenariusz F0) Analiza wrazliwosci (scenariusz F1)

e Koncentrat krwinek Koncentrat krwinek - .
Ptytki krwi

czerwonych LG czerwonych

VEN + AZA 1,09 1,18

AZA 1,87 1,80
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Przyjeto, ze po progresji choroby $rednia liczba przetoczen preparatéw krwi bedzie réwna liczbie

przetoczen, ktérg mogg otrzymac pacjenci leczeni z zastosowaniem AZA przed progresjg choroby.

Liczba hospitalizaciji

Liczbe hospitalizacji z powodéw innych niz podanie leku lub przetoczenie preparatu krwi w jednym

cyklu leczenia przed uzyskaniem remisji okreslono na podstawie ankiet przeprowadzonych wérod

ekspertow Kiinicznych. [N
I S c2egélowe informacie

uzyskane z ankiet zaprezentowano w aneksie (rozdz. A.5). Wartosci uwzglednione w analizie

przedstawiono ponizej (Tabela 49).

Tabela 49.
Liczba hospitalizacji w jednym cyklu u pacjentéw przed osiggnieciem remisji

Schemat leczenia Liczba hospitalizaciji

VEN + AZA |

AZA |

W analizie przyjeto, ze po uzyskaniu remisji pacjenci nie odbywajg dodatkowych hospitalizacji. W
zwigzku z tym w celu oszacowania rzeczywistej liczby hospitalizacji w ramach prowadzonych terapii
dokonano obliczen z wykorzystaniem odsetka pacjentéw z remisjg choroby oraz sredniego czasu do
jej uzyskania. W ponizszej tabeli zaprezentowano oszacowang srednig liczbe hospitalizacji

przypadajgca na 1 cykl leczenia (Tabela 50).

Tabela 50.
Srednia liczba hospitalizacji z uwzglednieniem odsetka pacjentéw z remisja i czasu do jej uzyskania

Liczba
hospitalizacji
przypadajaca

na 1 cykl
leczenia

Liczba
hospitalizacji w
catym okresie
leczenia

Odsetek
pacjentéw z
remisjg

Schemat Czas do remisji Sredni czas do  Czas leczenia
leczenia [mies.] remisji [cykle] [eykle]

Przyjeto, ze po progresji choroby $rednia liczba hospitalizacji bedzie réwna liczbie hospitalizaciji, ktorg

mogg otrzymac pacjenci leczeni z zastosowaniem AZA przed progresjg choroby.
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2.12. Dawkowanie

2.12.1. Schemat VEN + AZA

Dawkowanie wenetoklaksu oraz pozostatych substancji czynnych wchodzacych w sktad schematu
VEN + AZA okreslono w oparciu o informacje zawarte w proponowanym programie lekowym [19].
Zgodnie z =zapisami proponowanego programu lekowego dawka wenetoklaksu w okresie
miareczkowania dawki wynosi 100 mg, 200 mg oraz 400 mg w kolejnych pierwszych 3 dniach

leczenia. Po okresie miareczkowania zalecana dawka wenetoklaksu wynosi 400 mg na dzien.

Azacytydyne nalezy podawaé w dawce 75 mg/m?2 p.c. dozylnie lub podskérnie w dniach 1-7 kazdego

28-dniowego cyklu, poczgwszy od 1 dnia 1 cyklu.

Uwzglednione w analizie dawkowanie substancji wchodzgcych w sktad ocenianego schematu

leczenia zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 51).

Tabela 51.
Dawkowanie schematu VEN + AZA

Substancja czynna Dawkowanie

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

Azacytydyna e 75 mg/m? p.c.

p.c. — powierzchnia ciata

Leczenie schematem VEN + AZA nalezy kontynuowa¢ do momentu wystgpienia progresji choroby lub

niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.

2.12.2. Schemat AZA

Dawkowanie komparatora uwzglednionego w analizie okre$lono w oparciu o odpowiednie badania
kliniczne (badanie DiNardo 2020 [20]). W badaniu Di Nardo 2020 [20] poréwnywano skuteczno$¢
schematu VEN + AZA oraz AZA. Dawke AZA stosowanej w monoterapii raportowane w badaniu
zaprezentowano ponizej (Tabela 52). Przyjete w analizie dawkowanie jest zgodne z opinig

ankietowanych ekspertow klinicznych (rozdz. A.5).

Tabela 52.
Dawkowanie AZA stosowanej w monoterapii— wartosci wykorzystane w obliczeniach

Substancja czynna Dawkowanie Zrédto

Azacytydyna 75 mg/m? p.c. DiNardo 2020 [20]

p.c. — powierzchnia ciata
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2.12.3. Intensywnos¢ dawkowania

W badaniach klinicznych pacjenci nie zawsze otrzymujg petne dawki przepisanego leczenia, podobnie
jak w warunkach rzeczywistych. W zwigzku z tym dane z badan klinicznych moga najlepiej
odzwierciedla¢ skutecznos$¢ dawki otrzymanej, a nie dawki zaplanowanej do podania. Aby uwzglednic
ten fakt w obliczeniach uwzgledniono dane odnoénie intensywnosci dawkowania. Intensywnosé
dawkowania zostata zaczerpnigta z analizy ekonomicznej [48], a warto$ci wykorzystane w

obliczeniach zaprezentowano ponizej (Tabela 53).

Tabela 53.
Intensywnos$¢ dawki — dane uwzglednione w obliczeniach

Schemat Wartos¢

VEN+AZA [ ]
[

AZA

2.13. Koszty

W niniejszej analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

e koszty lekow,

e Kkoszty podania lekdw,

e Kkoszty monitorowania leczenia,

e Kkoszty lekéw wspomagajgcych leczenie przeciwnowotworowe,

e Kkoszty przetoczen preparatow krwi,

e Kkoszty hospitalizacji,

e koszty leczenia po progresji choroby (kolejna linia leczenia),

e Kkoszty leczenia zdarzen niepozadanych,

e Kkoszty przeszczepienia komoérek hematopoetycznych - koszty bezposrednio zwigzane z
wykonaniem HSCT i koszty opieki nad pacjentem po przeszczepieniu komorek krwiotworczych
szpiku,

e Kkoszty opieki terminalne;j.

Szczegdly odnosnie sposobu oszacowania kosztow wymienionych powyzej oraz wykorzystanych

zrodet danych zaprezentowano w rozdziatach ponize;.

2.13.1. Koszt preparatu Venclyxto®

Koszt wenetoklaksu otrzymano od Zamawiajgcego. Zaproponowana cena wenetoklaksu jest zgodna z
aktualnie obowigzujgcg ceng leku Venclyxto® (obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika
2021 r.[14]). Obecnie preparat Venclyxto® refundowany jest w ramach programu lekowego B.703 —

Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowg wenetoklaksem Ilub wenetoklaksem w
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skojarzeniu z rytuksymabem. Szczegdétowe informacje dotyczgce ceny preparatu Venclyxto®

zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 54).

Tabela 54.
Koszt preparatu Venclyxto®

g .
o
o
o8
o
3]
o

Strona 46

HTA Consulting 2021 (www hta pl)



Analiza wptywu na budzet. Wenetoklaks (Venclyxto®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowej

2.13.2. Koszty pozostatych substancji uwzglednionych w analizie

W niniejszej analizie rozwazono nastepujgce substancje czynne:
e bedgce komparatorami dla analizowanej interwenciji:

o azacytydyna,

e stosowane po HSCT.

Leki immunosupresyjne stosowane po HSCT refundowane sg w ramach wykazu otwartego.
Oszacowany koszt tych lekéw uwzgledniony w analizie zamieszczono w rozdz. 2.13.7.2. Ponize;j
zaprezentowano szczegdtowe informacje odnos$nie sposobu oszacowania kosztéw pozostatych

substancji czynnych uwzglednionych w analizie.

Ponizej zaprezentowano szczegodtowe informacje odnosnie sposobu oszacowania kosztu substanc;i

czynnych uwzglednionych w analizie.

Substancje refundowane w ramach katalogu chemioterapii

W celu okreslenia kosztow lekéw refundowanych w ramach katalogu chemioterapii przyjeto
nastepujgcg metodyke:
e w pierwszym kroku sprawdzono czy dane dotyczgce realnego kosztu dla lekoéw zawierajgcych
dang substancje czynng sg dostepne w ramach komunikatu NFZ dotyczgcego sredniego kosztu
rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i

chemioterapii [22],
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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 przetargow
zawierajgcych dang substancje czynng nie sg wyzsze niz obowigzujgcy limit finansowania [14]
(jezeli byly wyzsze, to cene jednostkowag 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 dla azacytydyny, cytarabiny, _ W kolejnym etapie
analizy uwzgledniono sredni realny koszt tych substancji czynnych na podstawie danych z wrzesnia
2021 r. (ostatni miesigc, dla ktérego sg dostepne dane w komunikacie NFZ). Sredni koszt 1 mg

wymienionych substancji raportowany w komunikacie DGL przedstawiono ponizej (Tabela 57).

Tabela 57.
Koszt lekéw na podstawie danych NFZ

Kod swiadczenia Substancja czynna Droga podania Jednostka Koszt jednostki
5.08.10.0000077 azacytydyna pozajelitowo 1 mg 6,25 zt
5.08.10.0000013 cytarabina pozajelitowo 1mg 0,09 zt
I — I [ .
I . [ .
| I . | .

Dane z przetargéw na zakup lekéw
|
|
I

Tabela 58.
Dane z odnalezionych przetargéw na zakup lekéw
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Dane NFZ, limit finansowania

Tabela 59.
Limit finansowania lekéw przez NFZ oraz ceny z przetargéw

Tabela 60.

Z informaciji zawartych w obwieszczeniu MZ z dnia 21 pazdziernika 2021 r. wynika, ze od 1 listopada
2021 r. refundowany jest preparat Azacitidine Sandoz zawierajgcy AZA. Limit finansowania dla tego
leku jest nizszy niz w przypadku pozostatych lekoéw zawierajgcych AZA finansowanych réwniez przed
1 listopada 2021 r (Tabela 61).

Tabela 61.
Limit finansowania azacytydyny

Limit finansowania

Substancja Nazwa handlowa DE €] Opakowanie

Koszt za opakowanie Koszt za mg

Azacitidine Mylan 25 mg/ml 1 fiol. a 100 mg 564,73 zt 5,65 zt
Azacitidine Accord 25 mg/ml 1 fiol. @ 100 mg 663,39 zt 6,63 zt
Azacytydyna
Azacitidine Pharmascience 25 mg/ml 1 fiol. a 100 mg 544,32 zi 5,44 zt
Azacitidine Pharmascience 25 mg/ml 1 fiol. a 150 mg 816,48 zi 5,44 zt
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Limit finansowania

Substancja Nazwa handlowa DEV €] Opakowanie

Koszt za opakowanie Koszt za mg

Azacitidine Sandoz 100 mg 1 fiol. 542,05 zt 5,42 zt

Vidaza 25 mg/ml 1 fiol. a 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
oparciu o limit finansowania dla leku Azacitidine Sandoz opublikowany w obwieszczeniu MZ [14].
Koszt okreslony na podstawie danych z komunikatu NFZ zostat uwzgledniony w ramach analizy

wrazliwosci (Tabela 62).

Tabela 62.
Uwzgledniony w obliczeniach koszt 1 mg AZA

Scenariusz Koszt za mg
Analiza podstawowa 5,42 zt
Analiza wrazliwosci 6,25 zt

Substancje refundowane w ramach wykazu otwartego

Koszty substancji refundowanych w ramach wykazu otwartego okreslono w oparciu o dane

zamieszczone w Obwieszczeniu MZ [14].

Tabela 63.

I
*
*

—-—
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Tabela 64.

I
I N L Il N EE
. I L Il N EE
. I . [ [ EE N
. I . [ [ EE N
I N . . [ . EE N
. N N

Podsumowanie

W ponizszej tabeli zestawiono obliczone ceny jednostkowe poszczegdlnych substancji czynnych
(Tabela 65).

Tabela 65.
Ceny jednostkowe lekéw

Cena za mg
Substancja czynna
NFZ+pacjent
Azacytydyna 5,42 7t/ 6,25 zt*
Cytarabina 0,09 zt
I [
I [
I .
I I
I I I
I I [

* warto$¢ uwzgledniona w analizie podstawowej / analizie wrazliwosci
** na podstawie dawkowania podanego przez ekspertéw w obliczeniach koszt 1 mg substancji czynnej okreslono w oparciu o posta¢ doustng
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2.13.3. Koszty podania lekow

2.13.3.1. Podanie lekéw w programie lekowym

Koszt podania substancji czynnych stosowanych w ramach proponowanego programu lekowego
zostat oszacowany na podstawie Zarzadzenia Nr 162/2019/DGL — tekst ujednolicony Prezesa NFZ
zmieniajgcego zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkOw zawierania i realizacji uméw w rodzaju

leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe [53].

W analizie przyjeto, ze podanie AZA w programie lekowym bedzie rozliczane w ramach $wiadczenia

hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu.

Wycene $wiadczenia wykorzystanego do wyznaczenia kosztu podania AZA w programie lekowym

zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 66).

Tabela 66.
Wycena swiadczen wykorzystanych do oszacowania kosztu podania lekéw stosowanych w programie lekowym

Wycena Cena Koszt
punktowa punktu swiadczenia

Kod produktu Nazwa

5.08.07.0000001 hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu 486,72 1,00 zt 486,72 zt

Zgodnie z informacjami zawartymi w proponowanym programie lekowym (rozdz. 2.12.1), azacytydyne
pacjenci otrzymujg przez 7 pierwszych dni cyklu. W analizie przyjeto, ze za wzgledu na posta¢ leku

(tabletki), wenetoklaks nie generuje dodatkowych kosztéw zwigzanych z podaniem.

Oszacowany koszt podania schematu VEN + AZA przypadajgcy na jeden cykl leczenia przedstawiono

w tabeli ponizej (Tabela 67).

Tabela 67.
Koszt podania lekéw w programie lekowym przypadajacy na 1 cykl leczenia

Koszt podania na 1 cykl
leczenia

Schemat Substancja Koszt 1 podania Liczba podan w cyklu

VEN 0,00 zt 28
VEN + AZA 3 407,04 zt
AZA 486,72 zt 7

2.13.3.2. Chemioterapia

Koszt podania substancji czynnych stosowanych poza proponowanym programem lekowym w ramach
chemioterapii zostat oszacowany na podstawie Zarzgdzenia Nr 91/2021/DGL w sprawie okreslenia

warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia [40].

W analizie przyjeto, ze podanie azacytydyny bedzie rozliczane w ramach Swiadczenia hospitalizacja

hematologiczna u dorostych / zakwaterowanie.
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Wycene swiadczen wykorzystanych do wyznaczenia kosztu podania azacytydyny zaprezentowano w

tabeli ponizej (Tabela 68).

-I-Wax:acec-zkr:a6 g;lviadczer'l wykorzystanych do oszacowania kosztu podania lekéw stosowanych w chemioterapii
Kodipreduktu Nazwa p‘:Jvr):If:or\‘;a pcl::\l;:u s’wi:g::;nia

5.08.05.0000170 h°sp“a'izfgiivgteé‘::\}vﬂﬁ?eicéﬁﬁ ;’_g;’ms"yd‘ / 668,43 1,00 zt 668,43 24

5.08.05.0000170 hospitalizacja hematologiczna u dorostych / 612,73 1,00 zt 612,73 z4

zakwaterowanie (dzien 4 i kolejne)

Uwzgledniajgc liczbe podan azacytydyny w cyklu oszacowano koszt podania tych substanciji

przypadajgcych na 1 cykl leczenia (Tabela 69).

Tabela 69.
Koszt podania lekéw stosowanych w chemioterapii przypadajacy na 1 cykl leczenia

Substancja Koszt 1 podania Liczba podan w cyklu Koszt podania na 1 cykl leczenia

Dni 1-3: 668,43 zt

Dzien 4-7: 612,73 zt 7 4 456,21 zt

2.13.3.3. Podsumowanie

W tabeli ponizej zestawiono koszty przypadajgce na 1 cykl podania schematéw uwzglednionych w

analizie (Tabela 70).

Tabela 70.
Koszt podania schematow uwzglednionych w analizie przypadajacy na 1 cykl leczenia

Schemat Koszt podania na 1 cykl leczenia

VEN + AZA 3 407,04 zt

AZA 4 456,21 zt

2.13.4. Koszty monitorowania i diagnostyki

2.13.4.1. Program lekowy

Koszt diagnostyki i monitorowania leczenia w przypadku terapii preparatem Venclyxto® oszacowano
na podstawie badan wyszczegdlnionych w proponowanym programie lekowym Leczenie chorych na
ostrg biataczke szpikowg wenetoklaksem w skojarzeniu z azacytydyng (ICD 10: C.92.0) [19].

Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego, w ramach przeprowadzenia kwalifikacji do

leczenia preparatem Venclyxto® wymagane sg nastepujgce badania:
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e udokumentowane rozpoznanie ostrej biataczki szpikowej,

e morfologia krwi obwodowej wraz z rozmazem,

e ocena wydolnosci nerek i watroby (stezenie kreatyniny, eGFR, AST, ALT, bilirubina catkowita),

e przesiewowe badanie w kierunku obecnosci wirusowego zapalenia watroby typu B (w tym
HBsAg, HBcADb);

e test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym).

W ramach monitorowania leczenia wykonywane bedg nastepujgce badania:

W trakcie leczenia wenetoklaksem:

e Przed pierwszym podaniem oraz przez okres dostosowania dawki wszystkie wymienione
ponizej badania:
o morfologia krwi z rozmazem,
o stezenie potasu,
o stezenie kwasu moczowego,
o stezenie fosforanow,
o stezenie wapnia,
o stezenie kreatyniny,
o aktywnos¢ LDH.

e Po okresie dostosowania dawki, przed kazdym cyklem nalezy wykonac¢ ponizsze badania:
o morfologia krwi z rozmazem,
o stezenie potasu,
o stezenie kreatyniny,
o ALT, AST.

Dodatkowo po dwoch cyklach, a nastepnie co dwa kolejne cykle nalezy wykonywaé biopsje
aspiracyjng szpiku wraz z oceng odpowiedzi na leczenie. Badanie to nalezy przeprowadza¢ az do
uzyskania catkowitej remisji. Po uzyskaniu catkowitej remisji kontrola hematologiczna odbywa sie
zgodnie ze schematem monitorowania leczenia, a kolejna biopsja aspiracyjna szpiku w przypadku

podejrzenia progresji.
Koszt badan przy kwalifikacji do programu lekowego

Jednym z warunkéw zakwalifikowania pacjenta do proponowanego programu lekowego jest
udokumentowane rozpoznanie ostrej biataczki szpikowej [19]. Pacjenci, ktérzy przechodzg procedure
kwalifikacji do proponowanego programu lekowego zostali wczesniej zdiagnozowani pod katem
rozpoznania ostrej biataczki szpikowej. W zwigzku z tym w analizie przyjeto, ze punkt ten nie stanowi

kosztu w ramach proponowanego programu lekowego.

Koszt pozostatych $wiadczen wykonywanych w ramach kwalifikacji pacjenta do proponowanego
programu lekowego oszacowano na podstawie aktualnej wyceny wymienionych badan. Do kazdego z

nich przypisano numer listy na podstawie Charakterystyki grup ambulatoryjnych Swiadczen
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specjalistycznych (Zarzgdzenie Nr 182/2019/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
31.12.2019 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw o udzielanie $wiadczeh
opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna [33]). Nastepnie na podstawie
warunkéw przedstawionych w ww. zarzgdzeniu przypisano odpowiednie swiadczenia specjalistyczne
do poszczegdinych grup swiadczen wykonywanych w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej
(Tabela 71).

gzzil:i;,:)-rzy kwalifikacji do leczenia uwzglednione w ramach proponowanego programu lekowego
Badanie Lista Swiadczenie
morfologia krwi obwodowej wraz z rozmazem W1
weatyniny WV’
eGFR W1
ocena wydolnosci nerek i watroby AST W1
ALT W1

W13 Swiadczenie
specjalistyczne 3-go typu

bilirubina
catkowita wi
HBsAg W1
przesiewowe badanie w kierunku obecnosci wirusowego
zapalenia watrob u B (w tym HBsAg, HBcAb
p q y typ (w ty! g ) HBCcAb W1
test ciazowy (u kobiet w wieku rozrodczym) w2

Uwzgledniajac dane zawarte w Zarzadzeniu Nr 25/2020/DSOZ Prezesa NFZ [34] okreslono wycene

punktowg wymienionego powyzej $wiadczenia (Tabela 72).

Tabela 72.
Wycena $swiadczenia wykonywanego w ramach kwalifikacji do proponowanego programu lekowego

Wycena Koszt Koszt

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia

punktowa punktu swiadczenia

5.30.00.0000013 W13 Swiadczenie specijalistyczne 3-go typu 133 1,00 zt 133,00 zt

Koszt badan monitorujacych w programie lekowym

W analizie przyjeto, ze wszystkie badania laboratoryjne bedg rozliczane w ramach ambulatoryjnych
Swiadczen specjalistycznych, zgodnie z informacjami zawartymi w Zarzgdzeniu Nr 182/2019/DSOZ
Prezesa NFZ [33]. Wszystkie badania znajdujg sie na liscie podstawowej W1 zawartej w
wymienionym zarzgdzeniu. Szczegoly dotyczace sposobu rozliczania poszczegdélnych badan z

uwzglednieniem czestosci ich wykonywania zamieszczono ponizej (Tabela 73).
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Tabela 73.
Badania monitorujace leczenie w programie lekowym

Badanie Lista Swiadczenie

Badania wykonywane przed pierwszym podaniem oraz przez okres dostosowania dawki:

morfologia krwi z rozmazem W1
stezenie potasu W1
stezenie kwasu moczowego W1
stezenie fosforanéw W1 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go
stezenie wapnia W1 P
stezenie kreatyniny W1
aktywnos¢ dehydrogenazy W1

mleczanowej (LDH)

Badania wykonywane po okresie dostosowywania dawki, przed kazdym cyklem

morfologia krwi z rozmazem W1

stezenie potasu W1
stezenie kreatyniny WA w12 Swiadczenie:ysppuecjalistyczne 2-go

ALT w1

AST w1

Uwzgledniajgc dane zawarte w Zarzadzeniu Nr 25/2020/DSOZ Prezesa NFZ [34] okreslono wycene
punktowg wymienionych powyzej $wiadczen. Srednig warto$¢ punktu przyjeto na poziomie 1,00 zt
(Tabela 74).

Tabela 74.
Wycena swiadczen wykonywanych w ramach monitorowania terapii

Wycena Koszt Koszt

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia - .
punktowa punktu swiadczenia

5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 75 1,00 zt 75,00 zt

Na podstawie powyzszych informacji oszacowano czestos¢ wykonywania kazdego ze swiadczen w

ciggu roku (Tabela 75).

Tabela 75.
Czestos¢ wykonywania swiadczen monitorujacych leczenie w programie lekowym — schemat VEN + AZA

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Czestos¢ w | roku Czestos¢ w Il roku

5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 15 13
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Koszt badan wykonywanych w celu oceny odpowiedzi na leczenie w programie lekowym

Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego w celu oceny odpowiedzi na leczenie po
dwoch cyklach, a nastepnie co dwa kolejne cykle nalezy wykonywaé biopsje aspiracyjng szpiku. Koszt
tego badania okreslono w oparciu o wartos¢ jednostek hospitalizacji dla grupy S04 — Choroby uktadu
krwiotwérczego i odpornosciowego < 2 dni (zaczerpnietg ze statystyk JGP na rok 2019 [38]). Cene
punktu przyjeto na poziomie 1,00 zt. Oszacowany w ten sposdb koszt biopsji aspiracyjnej szpiku
wyniost 1 434,65 (Tabela 76).

Tabela 76.
Biopsja aspiracyjna szpiku — koszt uwzgledniony w analizie

[\ EVAVERSWETe [ -3 1F: Koszt swiadczenia

S04 - Choroby uktadu krwiotwérczego i odpornosciowego < 2 dni 1 434,65 zt

Koszt 1 434,65 zt

W ramach proponowanego programu lekowego biopsje aspiracyjng szpiku nalezy wykonywac po
dwdch cyklach, a nastepnie co dwa kolejne cykle az do uzyskania catkowitej remisji. Po uzyskaniu
catkowitej remisji nalezy kontynuowac kontrole hematologiczng zgodnie ze schematem monitorowania
leczenia, a kolejng biopsje aspiracyjng szpiku nalezy wykona¢ w przypadku progresji choroby. W
obliczeniach przyjeto, ze badanie to bedzie wykonywane przez caly okres horyzontu czasowego
niniejszej analizy. Podejscie takie moze przyczyni¢ sie do zawyzenia rzeczywistego kosztu oceny
odpowiedzi na leczenie w programie lekowym, wiec jest zatozeniem konserwatywnym. W tabeli

ponizej zaprezentowano liczbe przeprowadzonych biopsji w kolejnych latach analizy (Tabela 77).

Tabela 77.
Czestos¢ wykonywania biopsji aspiracyjnej szpiku
[\ EVAVERSWETe [ -3 1F: Czestos¢ w | roku Czestosc w Il roku
S04 - Choroby uktadu krwiotwérczego i odpornosciowego < 2 dni 6 6

Podsumowanie

Oszacowany tgczny koszt kwalifikacji i monitorowania leczenia w proponowanym programie lekowym

zaprezentowano ponizej (Tabela 80, Tabela 79).

Tabela 78.
Koszt kwalifikacji do leczenia i monitorowania leczenia w proponowanym programie lekowym

Koszt - | Koszt Il
rok rok

Czestos¢ w Czestos¢ w

n
I roku Il roku Cena

Kategoria Swiadczenie

W13 Swiadczenie

Kwalif kacja -
specjalistyczne 3-go typu

1 - 133,00 zt 133,00 zt -

W12 Swiadczenie

Monitorowanie -
specjalistyczne 2-go typu

9* T 75,00 zt 675,00 zt 525,00 zt
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Czestos¢ w Czestos¢ w Cena Koszt — | Koszt I
| roku Il roku rok rok

Kategoria Swiadczenie

S04 - Choroby uktadu
krwiotwdrczego i 6 6 143465zt 8607,90zt 8607,90 zt
odpornosciowego < 2 dni

Ocena odpowiedzi
na leczenie

Razem 941590 zt 9 132,90 zt

*przyjeto, ze w cyklach, w ktorych wykonywana bedzie biopsja aspiracyjna szpiku, badania wykonywane w ramach monitorowania leczenia beda
wliczone w koszt hospitalizacji zwigzany z wykonaniem biopsji

Tabela 79.
Koszty kwalifikacji do leczenia i monitorowania leczenia w proponowanym programie lekowym
Parametr I rok Il rok
Koszt kwalifikacji do leczenia i

monitorowania leczenia w 9415,90 zt 9132,90 zt
proponowanym programie lekowym

W tabeli ponizej zaprezentowano koszt kwalifikacji do leczenia i monitorowania leczenia w

proponowanym programie lekowym przypadajgcy na jeden cykl (Tabela 80).

-Iiil;iltak?a-lifikacji do leczenia i monitorowania leczenia w proponowanym programie lekowym
Koszt I rok Il rok
Koszt roczny 9 415,90 z 9 132,90 z
Koszt na cykl 721,82 zt 700,13 zt

2.13.4.2. Chemioterapia

Koszt monitorowania leczenia chemioterapig oszacowano na podstawie informacji zawartych w
Zarzadzeniu Nr 72/2021/DGL w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umoéw w rodzaju
leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia [32] odnosnie punktowej wyceny sSwiadczenia

5.08.05.0000008 - okresowa ocena skutecznos$ci chemioterapii (Tabela 81).

Tabela 81.
Wycena swiadczenia okresowa ocena skutecznosci chemioterapii

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wycena punktowa Koszt punktu Koszt Swiadczenia

5.08.05.0000008 Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 270,40 1,00 zt 270,40 zt

Zgodnie z informacjg zawartg w zarzgdzeniu, S$wiadczenie okresowa ocena skutecznosci
chemioterapii realizowane jest nie czesciej niz raz w miesigcu i nie rzadziej niz raz na trzy miesigce.
W zwigzku z tym, w analizie przyjeto wartos¢ srodkowg tego przedziatu i zatozono, ze monitorowanie
leczenia chemioterapig odbywa sie raz na dwa miesigce (6 razy w roku). Koszt monitorowania

przypadajgcy na jeden cykl leczenia przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 82).
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Tabela 82.
Koszt monitorowania przypadajacy na jeden cykl leczenia preparatem AZA

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Koszt swiadczenia Kosztroczny Koszt na cykl

5.08.05.0000008 Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 270,40 zt 1 622,40 zt 124,37 zt
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h

2.13.6. Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Liste oraz czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaczerpnieto z analizy ekonomicznej [48].

Wartosci wykorzystane w obliczeniach zaprezentowano ponizej (Tabela 88).

Tabela 88.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych — VEN+AZA vs AZA

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

Anemia

Migotanie przedsionkéw

Goraczka neutropeniczna

Nadcis$nienie

Hipokaliemia

Hipofosfatemia

Leukopenia

Neutropenia

Zapalenie ptuc

Sepsa

Trombocytopenia

Iiniiininini
Il
Ifniinninini
Ifniinninini
Ifnllininini
iiniiininini

Zakazenie drég moczowych

Sposoéb oraz zrodta danych wykorzystane do oszacowania kosztu leczenia zdarzen niepozgdanych

uwzglednionych w niniejszej analizie zaprezentowano ponize;.

Anemia, leukopenia, trombocytopenia, neutropenii i goraczki neutropenicznej

Koszt leczenia anemii, leukopenii, trombocytopenii, neutropenii oraz gorgczki neutropenicznej przyjeto
jako srednig hospitalizacji trzech grup JGP (zaczerpnietych ze Statystyk JGP za rok 2019 [59])
wazong liczbg hospitalizacji poszczegélnych grup w 2019 roku. Oszacowany w ten sposob koszt
leczenia anemii, leukopenii, trombocytopenii, neutropenii oraz goraczki neutropenicznej wyniost

2 225,97 zt. Szczegodtowe dane przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 89).

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 62



Analiza wptywu na budzet. Wenetoklaks (Venclyxto®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowe;j

Tabela 89.
Koszty leczenia anemii, leukopenii, trombocytopenii, neutropenii oraz goraczki neutropenicznej

Nazwa swiadczenia hosI;Jii(:::oi:acji War::)oss’:i jﬁ?zr;?:?itek
S05 - Zaburzenia krzepliwos’;::), idnnr:e choroby krwi i sledziony > 11 904 540223 7t
S06 - Zaburzenia krzepliwos’ciainni:e choroby krwi i sledziony > 1 29 640 172134 24
S07 - Zaburzenia krzepliwos'ci,c::?e choroby krwi i sledziony < 2 16 032 580,17 zt
Koszt 2 225,97 zt

Migotanie przedsionkow

Koszt leczenia migotania przedsionkéw przyjeto jako s$rednig hospitalizacji dwéch grup JGP
(zaczerpnietych ze Statystyk JGP za rok 2019 [59]) wazong liczbag hospitalizacji poszczegodlnych grup
w 2019 roku. Oszacowany w ten sposéb koszt leczenia migotania przedsionkdéw wynidst 1 478,93 zt.

Szczegobtowe dane przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 90).

Tabela 90.
Koszt leczenia migotania przedsionkow

Nazwa swiadczen Liczba hospitalizacji Wartos¢ jednostek hospitalizacji
E61 - Zaburzenia rytmu serca > 69 r.z. lub z pw 40 440 1711,33 z
E62 - Zaburzenia rytmu serca > 17 r.z. < 70 r.z. bez pw 33760 1200,55 zt
Koszt 1 478,93 zt

Nadcisnienie

Koszt leczenia nadcisnienia przyjeto jako $rednig hospitalizacji dwéch grup JGP (zaczerpnietych ze
Statystyk JGP za rok 2019 [59]) wazong liczbg hospitalizacji poszczegoélnych grup w 2019 roku.
Oszacowany w ten sposob koszt leczenia nadcisnienia wyniést 4 742,75 zt. Szczegétowe dane

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 91).

Tabela 91.
Koszt leczenia nadcisnienia

Nazwa swiadczenia Liczba hospitalizacji Wartos¢ jednostek hospitalizacji
E86 - Nadcisnienie tetnicze oporne i wtérne 851 5919,93 zt
E87 - Ciezkie nadcisnienie tetnicze > 17 r.z. 1155 3 875,40 zt
Koszt 4742,75 zt
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Hipokaliemia, hipofosfatemia

Koszt leczenia hipokaliemii oraz hipofosfatemii przyjeto jako warto$¢ jednostek hospitalizacji dla grupy
K26 — Zaburzenia wodno-elektrolitowe (zaczerpnietg ze statystyk JGP na rok 2019 [59]) w 2019 roku.
Oszacowany w ten sposéb koszt leczenia hipokaliemii oraz hipofosfatemii wynidst 1 798,10 zt (Tabela
92).

Tabela 92.
Koszt leczenia hipokaliemii i hipofosfatemii

Nazwa swiadczenia Liczba hospitalizacji Wartos¢ jednostek hospitalizacji
K26 - Zaburzenia wodno-elektrolitowe 10 479 1798,10 z
Koszt 1798,10 zt

Zapalenie ptuc

Koszt leczenia zapalenia ptuc przyjeto jako $rednig hospitalizacji dwoch grup JGP (zaczerpnietych ze
Statystyk JGP za rok 2019 [59]) wazong liczbg hospitalizacji poszczegdlnych grup w 2019 roku.
Oszacowany w ten sposob koszt leczenia zapalenia ptuc wyniést 2 522,66 zt. Szczegdtowe dane

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 93).

Tabela 93.
Koszt leczenia zapalenia ptuc

Nazwa swiadczenia Liczba hospitalizacji Wartos¢ jednostek hospitalizacji
D47 - Zapalenie ptuc z pw 8 365 3314,44 zt
D48 - Zapalenie ptuc bez pw 24 087 2 247,69 zt
Koszt 2 522,66 zt

Zakazenie dr6g moczowych

Koszt leczenia zakazenia drog moczowych przyjeto jako warto$¢ jednostek hospitalizacji dla grupy
LO7 — Zakazenie nerek lub drég moczowych (zaczerpnietg ze statystyk JGP za rok 2019 [59]) w 2019
roku. Oszacowany w ten sposob koszt leczenia zakazenia drég moczowych wynidst 1 544,21 zi
(Tabela 94).

Tabela 94.
Koszt leczenia zakazenia drég moczowych

Nazwa swiadczenia Liczba hospitalizacji Wartos¢ jednostek hospitalizacji
L07 — Zakazenie nerek lub drég moczowych 17273 1544,21 zt
Koszt 1 544,21 zt
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Sepsa

Koszt leczenia sepsy przyjeto jako srednig hospitalizacji dwéch grup JGP (zaczerpnietych ze
Statystyk JGP za rok 2019 [59]) wazong liczbg hospitalizacji poszczegdinych grup w 2019 roku.
Oszacowany w ten sposéb koszt leczenia sepsy wyniést 6 331,25 zi. Szczegétowe dane
przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 95).

Tabela 95.
Koszt leczenia sepsy

Nazwa swiadczenia Liczba hospitalizaciji Wartos¢ hospitalizaciji
S60 — Choroby zakazne niewirusowe 24846 3083,63 zt
S$56 — Posocznica o ciezkim przebiegu 20724 10224,83 zt
Koszt 6 331,25 zt

Podsumowanie

W tabeli ponizej (Tabela 96) zestawiono przyjete w analizie koszty leczenia zdarzen niepozgadanych.

Tabela 96.
Zestawienie kosztéw zwigzanych z leczeniem zdarzen niepozadanych — wartosci uwzglednione w analizie

Nazwa zdarzenia Koszt

Anemia 2 225,97 zt
Migotanie przedsionkéw 1 478,93 zt
Goraczka neutropeniczna 2 225,97 zt
Nadcisnienie 474275 zt
Hipokaliemia 1798,10 zt
Hipofosfatemia 1798,10 zt
Leukopenia 2 225,97 zt
Neutropenia 222597 zt
Zapalenie ptuc 2 522,66 zt
Sepsa 6 331,25zt
Tromboocytopenia 2 225,97 zt
Zakazenie drég moczowych 1 544,21 zt

Na podstawie oszacowanych kosztow (Tabela 96) oraz czestosci wystepowania poszczegdinych
zdarzan niepozgdanych (Tabela 88) obliczono $redni koszt leczenia tych zdarzen niepozgdanych
przypadajacy na jednego pacjenta w zaleznosci od stosowanego schematu leczenia (Tabela 97). W

analizie koszty te naliczane sg jednorazowo kazdemu pacjentowi na poczatku leczenia.
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Tabela 97.
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych dla kazdej z interwencji — wartosci uwzglednione w analizie

VEN+AZA [ ]
[ ]

AZA

2.13.7. Koszt transplantacji komérek hematopoetycznych

2.13.7.1. Koszty bezposrednio zwigzane z transplantacjg komoérek homatopoetycznych

W celu oszacowania $redniego kosztu przeszczepienia komorek krwiotwérczych szpiku

przeanalizowano dane NFZ [59] oraz dane Poltransplantu [36].

Przyjeto, ze na koszty bezposrednio zwigzane z HSCT sktadajg sie:
e koszt procedury transplantacji,
e koszt badania zgodnosci tkankowej oraz
e koszt doboru dawcy niespokrewnionego i/lub haploidentycznego w przypadku zakwalifikowania
do przeszczepienia komorek krwiotwdrczych szpiku od dawcy niespokrewnionego bgdz

haploidentycznego.

Koszty jednostkowe poszczegdlnych swiadczen oraz oszacowany sredni koszt zwigzany z HSCT

przedstawiono ponizej.

Procedura transplantacji

W katalogu Swiadczen gwarantowanych publikowanym w Zarzadzeniach Prezesa NFZ wystepujg trzy
zalezne od rodzaju dawcy procedury wyceny przeszczepienia krwiotwdrczych komérek macierzystych
[39]. Koszty zwigzane z transplantacjg dla kazdej z procedur okreslono w oparciu o $rednig wartos¢
jednostek hospitalizacji prezentowang na portalu Statystyki NFZ [38]. Koszt jednego punktu przyjeto w
wysokosci 1 zt. Procedury w ramach ktérych rozliczane sg przeszczepienia komoérek macierzystych

szpiku wraz z kosztem uwzglednionym w analizie zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 98).

Tabela 98.
Procedury oraz wyceny przeszczepienia krwiotwérczych komérek macierzystych

Nazwa swiadczenia

S21  5.51.01.0016021 Przeszczepienie autologicznych komorek krwiotworczych 57 159,82 zt

Przeszczepienie allogenicznych komoérek krwiotworczych od

S22 5.51.01.0016022 rodzenstwa identycznego w HLA?

145 371,14 zt

Przeszczepienie allogenicznych komoérek krwiotworczych od

S23  5.51.01.0016023
dawcy alternatywnego

296 822,23 zt

a) gtéwny uktad zgodnosci tkankowej (ang. human leukocyte antigens)
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Badanie zgodnosci tkankowej

W analizie przyjeto, ze w przypadku kazdego pacjenta zakwalifikowanego do HSCT wykonuje sie
badanie zgodnosci tkankowej finansowane przez NFZ. Sredni koszt $wiadczenia obejmujgcego
badanie zgodnosci tkankowej okreslono na podstawie uméw podpisanych przez swiadczeniodawcow
z NFZ w roku 2021 (dane na dzien 1.05.2021 r.) [41]. W analizie koszt ten zostat wyznaczony jako
Sredni koszt $wiadczenia wazony liczbg podpisanych kontraktéw przez poszczegdlnych

Swiadczeniodawcow (Tabela 99).

Tabela 99.
Koszt badania zgodnosci tkankowej w poszczegoélnych osrodkach — rok 2020 (dane do wrzesnia)

Liczba taczna kwota Koszt jednego

kontraktow swiadczenia

Oddziat NFZ Osrodek podpisanych
kontraktow

Samodzielny Publiczny Zakfad Opieki
Lodzki Zdrowotnej Centralny Szpital Kliniczny 60 000 60 000 z 1,00 zt
Uniwersytetu Medycznego w todzi

Instytut Hematologii | Transfuzjologii 178 034 178 034 zt 1,00 zt
Mazowiecki . . . .
Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej
"Medigen Diagnostyka Molekularna" 163 112 163 11224 1,002
Podlaski Podlaska Stuzba Krwi 42 23 520 zt 560,00 zt
< . Regionalne Centrum Krwiodawstwa i
Slaski Krwiolecznictwa 528 308 880 zt 585,00 zt
- . Regionalne Centrum Krwiodawstwa i
Swiegtokrzyski Krwiolecznictwa w Kielcach 78 40 560 zt 520,00 zt
Wielkopolski Regionalne Centrum Krwiodawstwa | 346 190 300 zt 550,00 zt
Krwiolecznictwa
Srednia 566,66 zi*

*w obliczeniach nie uwzgledniono danych $wiadczeniodawcéw dla ktérych koszt jednego $wiadczenia wyniést 1,00 zt
Dobér dawcy szpiku

Przyjeto, ze w przypadku gdy HSCT zostanie wykonane od dawcy niespokrewnionego lub dawcy
haploidentycznego realizowane sg procedury doboru dawcy niespokrewnionego i/lub
haploidentycznego. Koszt tej procedury, ponoszony przez Ministerstwo Zdrowia, okreslono w oparciu
o informacje zawarte w zatgczniku do Konkursu ofert na realizacje $wiadczen zdrowotnych w okresie
od 01.04.2020r. do 31.03.2021r. w zakresie Poszukiwania i doboru niespokrewnionych i/lub
haploidentycznych dawcéw komoérek krwiotwérczych [60]. W tabeli ponizej zaprezentowano
oszacowane koszty procedury doboru dawcy niespokrewnionego i/lub haploidentycznego (Tabela
100).

Tabela 100.
Koszt procedury doboru dawcy niespokrewnionego i/lub haploidentycznego

Parametr Liczba procedur Kwota umowy Koszt procedury

Koszt procedury doboru dawcy

niespokrewnionego i/lub haploidentycznego 786 EER Lk 1500024
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Struktura HSCT

|
N Diatego na

potrzeby niniejszej analizy niezbedne byto oszacowanie wytgcznie kosztu przeszczepienia
allogenicznego oraz przeszczepienia haploidentycznego. Nalezy podkresli¢, ze koszt przeszczepienia
allogenicznego rozni sie w zalezno$ci od tego czy dawca jest spokrewniony z biorcg przeszczepu. W
zwigzku z tym niezbedne bylo oszacowanie rozkitadu przeszczepien allogenicznych na

przeszczepienia od dawcy rodzinnego i przeszczepienia od dawcy niespokrewnionego.

W biuletynach publikowanych na stronie Poltransplantu [36] odnaleziono dane dotyczgce podziatu
transplantacji wykonywanych u pacjentéw ze wzgledu na rodzaj dawcy (Tabela 101). Na tej podstawie
oszacowano odsetki pacjentow z AML, ktérzy otrzymali przeszczepienie szpiku od dawcy rodzinnego,
niespokrewnionego i haploidentycznego oraz autotransplantacje w latach 2011-2019 (Tabela 102).
Wartosci rozktadu ze wzgledu na rodzaj dawcy wszystkich HSCT uzyskane z danych Poltransplantu
sg stabilne w czasie. Wobec tego do dalszej analizy zastosowano dane z 2019 roku (najbardziej

aktualne).

Tabela 101.
Podziat przeszczepien ze wzgledu na rodzaj dawcy — liczba pacjentéw

Liczba pacjentow

Dawca rodzinny Dawca niespokrewniony
2019 59 151
2018 68 189
2017 56 163
2016 59 173
2015 67 174
2014 66 159
2013 54 116
2012 70 90
2011 44 88
Tabela 102.

Podziat przeszczepien ze wzgledu na rodzaj dawcy — rozktad procentowy

Rozktad procentowy

Parametr
Dawca rodzinny Dawca niespokrewniony
2019 28,10% 71,90%
2018 26,46% 73,54%
2017 25,57% 74,43%
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Rozktad procentowy

Parametr
Dawca rodzinny Dawca niespokrewniony
2016 25,43% 74,57%
2015 27,80% 72,20%
2014 29,33% 70,67%
2013 31,76% 68,24%
2012 43,75% 56,25%
2011 33,33% 66,67%

Podsumowanie

Ponizej zaprezentowano s$redni, ponoszony przez pfatnika publicznego (NFZ + MZ), koszt HSCT

uwzgledniony w analizie (Tabela 103).

Tabela 103.
Sredni koszt HSCT — wartos¢ uwzgledniona w analizie

Rodzaj przeszczepienia

Przeszczepienie Przeszczepienie
allogeniczne haploidentyczne
Procedura przeszczepienia 254 271,69 zt* 296 822,23 z
Badanie zgodnosci tkankowej 566,66 zt 566,66 zt
Dobér dawcy 10 785,71 zt* 15000 zt
Razem 265 624,06 zt 312 388,89 zt

koszt sredni wazony odsetkiem przeszczepien od dawcy rodzinnego i niespokrewnionego
2.13.7.2. Stan po HSCT

Na koszty postepowania terapeutycznego po HSCT sktadajg sie:
e koszty wizyt ambulatoryjnych,
e koszty lekow immunosupresyjnych,
e koszty hospitalizacji zwigzanej z chorobg przeciw gospodarzowi (GVHD, ang. Graft-Versus-

Host Disease) i innymi infekcjami (w tym koszty transfuzji krwi).

Wizyty ambulatoryjne

Monitorowanie pacjentéw u ktérych przeprowadzone =zostanie przeszczepienie krwiotwdrczych
komérek macierzystych mozna rozliczyé w ramach $Swiadczenia Monitorowanie skutkéw leczenia
u chorego po przeszczepie szpiku lub watroby lub serca i/lub ptuca lub trzustki. Koszt powyzszego
Swiadczenia oszacowano w oparciu o Zarzadzenie Nr 25/2020/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 28 lutego

2020 r. zmieniajgcego zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw o
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udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna [34] (Tabela
104).

Tabela 104.
Koszt monitorowania pacjentéw po HSCT

Koszt wizyty
diagnostycznej

Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa Cena punktu

Monitorowanie skutkéw leczenia u chorego
5.05.00.0000048 po przeszczepie szp ku lub watroby lub 283 1,00 zt 283,00 zt
serca i/lub ptuca lub trzustki

Czestos¢ wizyt w kolejnych latach po HSCT okreslono na podstawie publikacji ,Zasady opieki
potransplantacyjnej” [61]. W odnalezionej publikacji zaprezentowano dane odno$nie allogenicznego
przeszczepienie krwiotworczych komoérek macierzystych (alloHSCT, ang. Allogeneic Hematopoietic
Stem Cell Transplantation) (Tabela 105).

Tabela 105.
Liczba wykonanych wizyt ambulatoryjnych u pacjenta po HSCT
Kategoria 1. rok 2. rok
Roczna liczba wizyt po alloHSCT 17 4

Ponizej zaprezentowano, oszacowany na podstawie powyzszych zrodet danych, sredni koszt wizyt

ambulatoryjnych w pierwszych dwéch latach po HSCT (Tabela 106).

-ILZZ‘:I; wlgyt ambulatoryjnych w kolejnych latach po przeszczepieniu krwiotwérczych komérek macierzystych
Kategoria 1. rok po HSCT 2. rok po HSCT
Koszt jednej wizyty diagnostycznej 283,00 zt 283,00 z
Roczna liczba wizyt 17 4
Sredni koszt wizyt 4 811,00 zt 1 132,00 zt

Leki immunosupresyjne

Oprécz badan diagnostycznych monitorujgcych skutki HSCT, pacjent po przeszczepieniu
krwiotworczych komérek macierzystych musi stosowaé leki immunosupresyjne, aby zapobiec
odrzuceniu przeszczepu. Koszty terapii immunosupresyjnej zostaty oszacowane w oparciu o
informacje odnosnie substancji stosowanych w ramach immunoterapii oraz ich dawkowania
zamieszczone w analizie ekonomicznej ,Ponatynib (Iclusig®) w leczeniu dorostych pacjentéw z
przewlektg biataczkg szpikowsg, u ktorych wystepuje oporno$c na leczenie innymi inhibitorami kinazy
tyrozynowej lub zastosowanie innego niz ponatynib inhibitora kinazy tyrozynowej nie jest wiasciwe z

powodow klinicznych” (Iclusig 2015 [37]), a takze na podstawie obwieszczenia MZ z dnia 21
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pazdziernika 2021 roku [14]. Ponizej zaprezentowano koszty lekéw uwzglednione w niniejszej analizie
(Tabela 107).

Tabela 107.
Ceny lekéw immunosupresyjnych uwzglednionych w analizie

Cena za opakowanie Cena za mg
Nazwa leku Opakowanie ‘ ‘
NFz NFZ+pacjent \| 74 NFZ+pacjent
Cyklosporyna
Cyclaid, Kapsutki 25 mg 50 kaps. 63,83 2t 67,13 24 0,05 z! 0,05 zt
miekkie
Cyclaid Kapsutki 50 mg 50 kaps. 130,86 21 134062 0,052 0,05 zt
miekkie
Cyclaid Kapsutki 100 mg 50 kaps. 264,92 74 268462t 0,05zt 0,05 zt
miekkie
Kapsulki 50 kaps.
Equoral 25 mg (5 blist.po 63,83 zt 67,13 zt 0,05 zt 0,05 zt
elastyczne
10 szt.)
Kapsutki 50 kaps.
Equoral, 50 mg (5 blist.po 130,86 zt 134,06 zt 0,05 zt 0,05 zt
elastyczne
10 szt.)
Kapsulki 50 kaps.
Equoral 100 mg (5 blist.po 264,92 zt 268,53 zt 0,05 zt 0,05 zt
elastyczne
10 szt.)
Sandimmun Kapsutki 25 mg 50 kaps. 63,83 2t 76,0521 0,052z 0,06 2t
Neoral elastyczne
Sandimmun Kapsutki 50 mg 50 kaps. 130,86 21 145397t 0,057 0,06 zt
Neoral, elastyczne
Sandimmun Kapsutki 100 mg 50 kaps. 264,92 74 280,982t 0,05z 0,06 zt
Neoral elastyczne
Sandimmun Kapsutki
Neoral elastyczne 10 mg 60 kaps. 28,97 zt 55,86 zt 0,05 zt 0,09 zt
Roztwér
Equoral doustny 100 mg/ml 50 ml 307,44 zt 310,64 zt 0,06 zt 0,06 zt
Mykofenolan mofetylu
CellCept, Tabletki 500 mg 50 tabl. 74,27 zt 141,54 zt 0,003 z 0,006 zt
CellCept, f@iﬁgi" 250 mg 100 kaps. 74,27 24 141547 0003z 0,006zt
Mycophenolate Tabletki
Mofetil Accord powlekane 500 mg 50 szt. 74,27 zt 77,47 zt 0,003 z 0,003 zt
Mycophenolate Kapsutki
Mofetil Accord twarde 250 mg 100 szt. 74,27 zt 77,47 zt 0,003 z 0,003 zt
Mycophenolate Tabletki 50 tabl. (5
mofetil Sandoz powlekane 500 mg blist.po 10 szt.) 74,27 84,84 ¢ 0,003 z¢ 0,003
Myfenax Kapsuld 250 mg 100 kaps. 74,27 24 81272t 0,003zt 0,003z
warde
Myfenax Tabletki 500 mg 50 tabl. 74,27 24 81272t 0003zt 0,003z
powlekane

Mycophenolate Kapsutki
mofetil Sandoz twarde

100 kaps. (10

250 mg blist.po 10)

73,70 zt 76,90 zt 0,003 zt 0,003 zt
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W tabeli ponizej zaprezentowano $redni koszt 1 mg cyklosporyny oraz mykofenolanu mofetylu
uwzgledniony w obliczeniach (Tabela 108). W przypadku cyklosporyny w obliczeniach uwzgledniono
tylko te leki, ktére pacjent moze stosowaé samodzielnie - nie uwzgledniono preparatu Sandimmun
Neoral dostepnego w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji. W przypadku
mykofenolanu mofetylu z obliczen wykluczono preparat CellCept w postaci proszku do sporzgdzania
zawiesiny doustnej — koszt tego leku jest wyzszy w poréwnaniu z pozostatymi preparatami
zawierajgcymi mykofenolan mofetylu, natomiast z danych sprzedazowych dostepnych w serwisie
IkarPro [2] wynika, ze jego sprzedaz w okresie 10.2020 r. — 09.2021 r. stanowi mniej niz 1%

sprzedazy wsrod wszystkich lekow zawierajgcych mykofenolan mofetylu (rozdz. A.4).

Tabela 108.
Sredni koszt lekow immunosupresyjnych uwzglednionych w analizie — koszt 1 mg
Substancja czynna NFz NFZ + pacjent
Cyklosporyna 0,053 zt 0,059 zt
Mykofenolan mofetylu 0,003 zt 0,004 zt

Oszacowany koszt leczenia z zastosowaniem lekow immunosupresyjnych zaprezentowano w tabeli

ponizej (Tabela 109).

Tabela 109.
Koszt lekéw immunosupresyjnych stosowanych po HSCT

Ptatnik publiczny Platnik publiczny + pacjent
Dawkowanie Czas leczenia
(dziennie)? [dni]® Koszt za1 Catkowity koszt Kosztza1 Catkowity koszt
mg terapii mg terapii
Cyklosporyna 2x 150-175 mg® 150 - 180¢ 0,053 zt 2 822,37 zt 0,059 zt 3180,81 zt
Mykofenolan  3x 360 lub 2x 720 60 0,003 zt 224,38 7t 0,004 2t 288,15 71
mofetylu mg
Suma 3 046,75 zt 3 468,96 zt

a) na podstawie AE CML Iclusig 2015 [37], b) przyjeto $rednig dawke 325 mg / dzien; b) przyjeto Srednig dawke 1260 mg / dzien; c) przyjeto
$redni czas leczenia 165 dni;

Koszty hospitalizacji zwigzanej z GVHD

Ponizej oszacowano koszty hospitalizacji w kolejnych latach zwigzane z ostrg chorobg przeszczep
przeciwko gospodarzowi (aGVHD, ang. Acute Graft-Versus-Host Disease), przewlekla GVHD
(cGVHD, ang. Chronic Graft-Versus-Host Disease) oraz innymi infekcjami, w tym infekcja

cytomegalowirusem (CMV, ang. cytomegalovirus).

Sredni odsetek pacjentéw z GVHD oraz odsetek pacjentéw u ktérych wystepujg inne infekcje w tym
CMV po HSCT zaczerpnieto z analizy ekonomicznej ,Midostauryna (Rydapt®) w terapii nowo
rozpoznanej ostrej biataczki szpikowej z obecno$cig mutacji genu FLT3” (AE Rydapt 2019 [62]).

Ponizej zaprezentowano wartosci uwzglednione w obliczeniach (Tabela 110).
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Tabela 110.
Odsetek pacjentow z GVHD — wartosci uwzglednione w analizie
Parametr aGVHD cGVHD Inne
Sredni odsetek pacjentéw z GVHD 47% 25% 40%

Roczne liczby hospitalizacji przyjeto na podstawie AE Iclusig 2015 [37] (Tabela 111).

Tabela 111.
Liczba hospitalizacji w kolejnych latach po HSCT
Przyczyna 1. rok po alloHSCT 2. rok po alloHSCT
Ostre GVHD 3 0°
Przewlekte GVHD 2 1,5
Inne infekcje (w tym CMV) 1 1

a) Zatozono, ze ostre GVHD wystepuje do 100 dni po przeszczepieniu (na podstawie PTOK [63]

Koszty hospitalizacji oszacowano w oparciu o dane zamieszczone w portalu Statystyki NFZ [38]
(Tabela 112).

Tabela 112.
Koszt swiadczen hospitalizacyjnych po HSCT

LG Sredni

koszt [z1]

Przyczyna Kod produktu Nazwa swiadczenia hospitalizacji Udziat®
[z

Przewlekte odrzucanie przeszczepu lub
Przewlekie przewlekta choroba przeszczep przeciw
GVHD 5.52.01.0001006 gospodarzowi - diagnostyka, leczenie 3 982,36 zt - 3 982,36 zt
(diagnostyka, leczenie pacjenta od 31
dnia po wykonaniu przeszczepu)

Ostre odrzucanie przeszczepu lub ostra
choroba przeszczep przeciw
5.52.01.0001460 gospodarzowi - diagnostyka, leczenie 21 849,28 zt 87%
pacjenta od 31 dnia od wykonania
przeszczepu
Ostre GVHD 22 263,46 zt
Ostre sterydooporne odrzucanie
przeszczepu lub ostra choroba
5.52.01.0001461 przeszczep przeciw gospodarzowi - 25 140,43 zt 13%
diagnostyka, leczenie pacjenta od 31
dnia od wykonania przeszczepu
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LG Sredni

Przyczyna Kod produktu Nazwa $wiadczenia hOSp[l:?]leacjl Udziat koszt [24]

Powikfania infekcyjne u chorego po
przeszczepieniu narzgdu lub szpiku -
5.52.01.0001462 diagnostyka, leczenie (diagnostyka, 13 514,75 zt 64%
leczenie pacjenta od 31 dnia po
wykonaniu przeszczepu) > 3 dni

Ciezkie powiktania infekcyjne u chorego
Inne infekcje po przeszczepieniu narzadu lub szpiku,
(W tym wymagajgce intensywnego leczenia
infekcja 5.52.01.0001463 przeciwgrzybiczego i/lub 135 774,29 zt 19% 16 498,51 zt
cMV) przeciwwirusowego - diagnostyka,
leczenie pacjenta od 31 dnia po
wykonaniu przeszczepu > 3 dni

Powikfania infekcyjne u chorego po
przeszczepieniu narzgdu lub szpiku -
5.52.01.0001493 diagnostyka, leczenie (diagnostyka, 5 478,05 zt 17%
leczenie pacjenta od 31 dnia po
wykonaniu przeszczepu) < 4 dni

a) na podstawie wartosci punktowej jednostek hospitalizacji, koszt punktu przyjeto w wysokosci 1z, b) na podstawie liczby hospitalizacji
raportowanych na portalu Statystyki NFZ [38]

Oszacowane koszty hospitalizacji zwigzane z leczeniem GVHD oraz innych infekcji (w tym CMV) w

kolejnych latach po HSC zaprezentowano ponizej (Tabela 113).

Tabela 113.
Srednie koszty hospitalizacji w kolejnych latach po HSCT

Koszty hospitalizaciji [zf]

Liczba hospitalizacji

P Odsetek e T Koszt pojedynczej
pzyczyna jentow hospitalizacji [z1]
pacien 1.rok 2.rok P 1 1. rok po HSCT 2. rok po HSCT
Ostre GVHD 47% 3 0 22 263,46 31391,47 zt 0,00 zt
Przewlekie 25% 2 1,5 3982,36 1991,18 zt 1493,39 zt
GVHD ’ ’ ’ ’
Inne (w tym 40% 1 1 16 498,51 6 599,40 zt 6 599,40 zt

infekcje CMV)

Suma 39 982,06 zt 8 092,79 zt

Podsumowanie

Poréwnanie catkowitych kosztdw monitorowania w pierwszym, drugim i kolejnych latach po HSCT
zawierajgce koszt wizyt ambulatoryjnych, lekéw immunosupresyjnych, hospitalizacji zwigzanych

z GVHD i innymi infekcjami (w tym koszty transfuzji krwi) zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 114).

Tabela 114.
Catkowite koszty monitorowania po HSCT

NFZ + pacjent

Kategoria
Leki immunosupresyjne 3 046,75 zt 0,00 zt 3468,95 zt 0,00 zt
Wizyty ambulatoryjne 4 811,00 zt 1 132,00 zt 4 811,00 zt 1 132,00 zt
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NFZ + pacjent

Kategoria
Hospitalizacje 39 982,06 zt 8 092,79 zt 39 982,06 zt 8 092,79 zt
Suma 47 839,80 zt 9 224,79 zt 48 262,02 zt 9 224,79 zt

2.13.7.3. Przezycie pacjentéw po HSCT

Przezycie pacjentéw po HSCT okreslono w oparciu o publikacje Agthoven 2002 [64]. W badaniu
Agthoven 2002 [64] analizowano koszty zwigzane z przeszczepieniem szpiku kostnego oraz
przeszczepieniem komorek macierzystych z krwi obwodowej u oséb dorostych z ostrg biataczkg
szpikowg oraz ostrg biataczka limfoblastyczng. Z danych zaprezentowanych w publikacji wynika, ze
6 miesiecy, 12 miesiecy oraz 24 miesigce po przeszczepieniu przezywa odpowiednio 90%, 48% oraz
31% pacjentow (Tabela 115).

Tabela 115.
Przezycie pacjentéow po HSCT

Kategoria Odsetek

6. miesiecy 90%
12. miesiecy 48%
24. miesiace 31%

Uwzgledniajgc odsetki zaprezentowane powyzej (Tabela 115) i srednie koszty zwigzane z procedurg
przeszczepienia oraz opiekg nad pacjentem po wykonaniu HSCT (Tabela 103, Tabela 114)
oszacowano sredni koszt ponoszony przez ptatnika publicznego oraz pacjentéw w okresie dwéch

pierwszych lat po wykonaniu HSCT (Tabela 116).

Tabela 116.
Sredni koszt HSCT oraz opieki nad pacjentem w okresie pierwszych dwéch lat po HSCT ponoszony przez platnika
publicznego oraz ptatnika publicznego i pacjentow

Kategoria Platnik publiczny Platnik publiczny + pacjent

Przeszczepienie allogeniczne

Procedura HSCT 265 624,06 zt 265 624,06 zt
1. rok po HSCT 33 009,46 zt 33 300,79 zt
2. rok po HSCT 2 859,68 zt 2 859,68 zt
Razem: procedura HSCT oraz monitorowanie rok po HSCT 298 633,52 zt 298 924,85 zt
Razem: procedura HSCT oraz monitorowanie 2 lata po HSCT 301 493,21 zt 301 784,54 zt

Przeszczepienie haploidentyczne

Procedura HSCT 312 388,89 zt 312 388,89 zt

1. rok po HSCT 33 009,46 zt 33 300,79 zt
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Kategoria Platnik publiczny Ptatnik publiczny + pacjent
2. rok po HSCT 2 859,68 zi 2 859,68 zi
Razem: procedura HSCT oraz monitorowanie rok po HSCT 345 398,35 zt 345 689,68 zt
Razem: procedura HSCT oraz monitorowanie 2 lata po HSCT 348 258,04 zt 348 549,37 zt

Koszty zwigzane z procedurg HSCT, lekami immunosupresyjnymi, monitorowaniem pacjentéw po

HSCT, a takze leczeniem GVHD naliczane s3 jednorazowo w analizie.

Ze wzgledu na systematyczne wigczanie pacjentéw do modelu, u czesci pacjentéow, u ktorych
zostanie wykonane przeszczepienie, koszty monitorowania po przeszczepieniu nie sg kosztami, ktére
dotyczg analizowanego horyzontu czasowego (pacjenci witaczeni do leczenia na koniec Il roku
analizy). Natomiast u czesci pacjentow koszty zwigzane z monitorowaniem po przeszczepieniu
powinny by¢ naliczone za okres dtuzszy niz 1 rok leczenia (pacjenci, u ktérych przeszczepienie
zostanie wykonane w | roku analizy). Jednoczesnie nalezy podkresli¢, ze sredni czas leczenia rozni
sie w zaleznosci od stosowanego leku - | EGTNTNGEGEEEEEEEEEEEE
Poréwnujac te wartosci z odsetkiem pacjentéow, u ktérych mozliwe bedzie wykonanie HSCT (rozdz.
2.9) wydaje sie mato prawdopodobne, ze w pierwszej potowie | roku horyzontu czasowego analizy
bedg wykonywane HSCT. Zatem naliczenie pelnych dwéch lat monitorowania po przeszczepieniu
bedzie prowadzito do znacznego zawyzenia rzeczywistych kosztéw w horyzoncie czasowym analizy.
Dlatego w obliczeniach razem z procedurg przeszczepienia naliczono koszt 1 roku monitorowania po

HSCT, co przy uwzglednieniu systematycznego wigczania pacjentéw do analizy jest zasadne.

2.13.8. Koszt przetoczenia preparatow krwi

Koszt jednej jednostki przetoczenia preparatu krwinek czerwonych oraz preparatu krwinek ptytkowych
okreslono w oparciu o dane z Zarzgdzenia Prezesa NFZ Nr 55/2021/DSOZ w sprawie okreSlenia
warunkOw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne —
Swiadczenia wysokospecjalistyczne [39]. Wycene $wiadczen uwzglednionych w analizie
zaprezentowano ponizej (Tabela 117).

Tabela 117.
Koszt przetoczenia jednej jednostki preparatu krwi — Swiadczenia uwzglednione w analizie

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Koszt swiadczenia

Przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych

5.53.01.0001512 Przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych z krwi petnej 186,00 zt

5.53.01.0001513 Przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych z aferezy 263,00 zt

Przetoczenie koncentratu krwinek ptytkowych

5.53.01.0001530 Przetoczenie ubogoleukocytarnego koncentratu krwinek ptytkowych z krwi petnej 558,60 zt

5.53.01.0001515 Przetoczenie ubogoleukocytarnego koncentratu krwinek ptytkowych z aferezy 1 111,00 zt
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Przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych moze by¢ z krwi peinej lub z aferezy, podobnie
przetoczenie koncentratu krwinek ptytkowych. W celu oszacowania sredniego kosztu jednej jednostki
koncentratu krwinek czerwonych i koncentratu krwinek ptytkowych wyceny Swiadczen z Zarzadzenia
Nr 55/2021/DSOZ zwazono liczbg hospitalizaciji rozlicznych dla kazdego z uwzglednionych swiadczen

raportowanych na stronie Statystyki NFZ [38] (Tabela 118).

Tabela 118.
Sredni koszt przetoczenia jednego preparatu krwinek czerwonych i jednego preparatu krwinek ptytkowych

Nazwa swiadczenia Liczba hospitalizacji Koszt Swiadczenia

Przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych

Przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych z krwi petnej 316 605 186,00 zt
Przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych z aferezy 7 308 263,00 zt
Srednia wazona - 187,74 zt

Przetoczenie koncentratu krwinek ptytkowych

Przetoczenie koncentratu krwinek ptytkowych z krwi petnej 26 309" 558,60 zt
Przetoczenie ubogoleukocytarnego koncentratu krwinek ptytkowych z aferezy 14 566 1 111,00 zt
Sredni koszt przetoczenia koncentratu krwinek ptytkowych - 755,45 zt

obliczenia wtasne na podstawie $redniej zmiany miedzy rokiem 2018, a 2019 dla $wiadczen 5.53.01.0001512, 5.53.01.0001513 oraz
5.53.01.0001515

Koszt zaprezentowany powyzej dotyczy jednej jednostki preparatu (w przypadku krwinek czerwonych)

oraz jednej dawki terapeutycznej (w przypadku plytek krwi). _
|
|
I

Tabela 119.
Liczba jednostek preparatu krwi przetoczonych pacjentowi w trakcie jednej transfuzji

Schemat leczenia Wartos¢
i

Koncentrat krwinek czerwonych (liczba jednostek)

Ptytki krwi (liczba dawek terapeutycznych) I

Na koszt kazdej transfuzji sktada sie koszt hospitalizacji pacjenta z powodu przetoczenia preparatu
krwi. Wycene hospitalizacji okreslono w oparciu swiadczenie Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem
krwi, produktéw krwiopochodnych w tym immunoglobulin z Zarzadzenia Nr 55/2021/DSOZ Prezesa
NFZ [39] (Tabela 120).
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Tabela 120.
Koszt hospitalizacji zwigzanej z przetoczeniem preparatu krwi

Wartos¢ Cena Cena
punktowa punktu swiadczenia

Kod \EFAVE

Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem krwi,

5.53.01.0001512 produktow krwiopochodnych w tym immunoglobulin

270 1,00 zt 270,00 zt

Oszacowany koszt jednej transfuzji koncentratu krwinek czerwonych oraz koncentratu krwinek

ptytkowych zaprezentowano ponizej (Tabela 121).

Tabela 121.
Koszt jednej transfuzji

Schemat leczenia Koncentrat krwinek czerwonych Plytki krwi

Koszt jednej transfuzji preparatu krwi _ _

2.13.9. Koszt hospitalizacji

Czes¢ pacjentow z populacji docelowej niniejszej analizy ze wzgledu na stan zdrowia wymaga
odbycia dodatkowych hospitalizacji niezwigzanych bezposrednio z leczeniem (tzn. z podaniem leku
czy przetoczeniem preparatow krwi). Koszt dodatkowej hospitalizacji przyjeto jako wartos¢
Swiadczenia hospitalizacja jednego dnia w pozostatych przypadkach zawartego w Zarzgdzeniu Nr
91/2021/DGL — tekst ujednolicony Prezesa NFZ [40]. Koszt pojedynczej hospitalizacji zaprezentowano
ponizej (Tabela 122, Tabela 123).

Tabela 122.
Wycena $wiadczen wykorzystanych do oszacowania kosztu dodatkowej hospitalizacji
Wartos¢ Cena (of-1,E}
—— ERLE punktowa punktu swiadczenia
5.08.05.0000176  Hospitalizacja jednego dnia w pozostatych 167,11 1,00 zt 167,11 2t
przypadkach
Tabela 123.

Koszt hospitalizacji dodatkowej z powodéw innych niz podanie leku lub przetoczenie preparatu krwi — wartos¢
uwzgledniona w analizie

Parametr Wartos¢é
Koszt hospitalizacji dodatkowej 167,11 zt
2.13.10. Koszt leczenia po progresji (kolejna linia leczenia)
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213.11. Koszt opieki terminalnej

U wszystkich pacjentéow, ktérzy zmarli w analizowanym horyzoncie czasowym naliczany jest
jednorazowo koszt opieki terminalnej prowadzonej w ostatnim etapie zycia pacjenta. Przyjeto, ze czas

prowadzenia takiej opieki trwa 28 dni (jeden cykl modelu).

Koszt jednego osobodnia w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym oraz w hospicjum
domowym oszacowano na podstawie $redniej wartosci punktu (wyliczonej w oparciu o dane zawarte
w Informatorze o umowach NFZ [41]) oraz informacji zawartych w Zarzadzeniu Nr 74/2018/DSOZ
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 31 lipca 2018r. w sprawie okreslenia warunkow

zawierania i realizacji umow w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna [42] (Tabela 129).

Tabela 129.
Wycena osobodnia opieki w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum

Nazwa produktu rozliczeniowego Kod produktu Srednia warto$¢ punktu Taryfa Wycena

rozliczeniowego wazona wielkoscia kontraktu osobodnia

Osobodzien w oddziale medycyny

paliatywnej / hospicjum stacjonarnym 5.15.00.0000146 55,55 zt 6,10 338,86 zt

Osobodzien w hospicjum domowym 5.15.00.0000149 54,00 zt 1,00 54,00zt
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Odsetek pacjentéw leczonych w ramach Swiadczenia w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum
stacjonarnym oraz w ramach $wiadczenia w hospicjum domowym oszacowano na podstawie danych
z umow, jakie zawart ptatnik publiczny ze swiadczeniodawcami. Uwzgledniajgc dtugos¢ cyklu (28 dni)

oszacowano $redni koszt opieki terminalnej przypadajacy na jeden cykl terapii (Tabela 130).

Tabela 130.
Koszt opieki terminalnej

Wycena Sumaryczna liczba Odsetek

[\ EVAVERSWETe [ -3 1F: Liczba dni Koszt

osobodnia kontraktow kontraktow

Swiadczenia w oddziale medycyny

X . . N 338,86 zt 5575476 54,9% 28 9 488,07 zt
paliatywnej/hospicjum stacjonarnym
Swiadczenia w hospicjum domowym 54,00 z 4 576 040 451% 28 1512,01 zt
Sredni wazony koszt 5 892,67 zt

2.14. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu
i niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym, przeprowadzono jednokierunkowe
analizy wrazliwosci, zaktadajgce zmiennos$¢ nastepujgcych parametréw:
e parametry populacyjne:
o wariant A: liczba nowo zdiagnozowanych dorostych pacjentéw z AML,
o wariant B: struktura wiekowa nowo zdiagnozowanych dorostych pacjentéw z AML,
o wariant C: odsetek pacjentéw UNFIT,
e parametry pozostate:
o wariant D: Srednia powierzchnia ciata pacjentow,
o wariant E: odsetek pacjentow, u ktérych wykonano HSCT,
o wariant F: liczba przetoczen preparatéw krwi,
o wariant G: koszt AZA,
o wariant H: metodyka naliczania kosztow kolejnych linii,

o wariant |: efektywnos$c¢ interwenciji.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane
wydatki ptatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujac warto$¢ uwzgledniong
w analizie wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty wartosci uwzglednione w analizie
podstawowej. W ten sposdb oszacowano, jaki wpltyw na zmiane wydatkdéw pfatnika moze miec

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgce zakresu zmiennos$ci poszczegdlnych

parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w rozdz. 4
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oraz rozdz. A.2. Ponadto, w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym istnienie mozliwos¢ wygenerowania

wynikéw analizy przy uwzglednieniu dowolnych wartosci uwzglednionych parametrow.

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 83



3.1.

Analiza wptywu na budzet. Wenetoklaks (Venclyxto®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowej
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Tabela 132.
Liczba pacjentow z populacji docelowej rozpoczynajgca leczenie w kolejnych latach analizy — scenariusz istniejacy
Liczba pacjentow I rok Il rok
VEN + AZA [ ] [
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Analiza wptywu na budzet. Wenetoklaks (Venclyxto®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowej

Liczba pacjentow I rok Il rok
AZA | |
Razem - -

3.2. Scenariusz istniejacy

3.2.1. Perspektywa ptatnika publicznego

Tabela 133.
Wydatki ptatnika publicznego — analiza podstawowa, scenariusz istniejacy

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria

I rok Il rok

Pozostate koszty

Podanie lekéw

Monitorowanie i diagnostyka

Leki wspomagajace leczenie

Przetoczenie preparatow krwi

Hospitalizacja

Kolejna linia leczenia

Opieka terminalna

Leczenie zdarzen niepozadanych

Transplantacja komérek krwiotwdérczych

Razem

3.2.2. Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow
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Tabela 134.
Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw — analiza podstawowa, scenariusz istniejacy

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria

VEN

AZA

Pozostate koszty

Podanie lekow

Monitorowanie i diagnostyka

Leki wspomagajace leczenie

Przetoczenie preparatow krwi

Hospitalizacja

Kolejna linia leczenia

Opieka terminalna

Leczenie zdarzen niepozadanych

Transplantacja komérek krwiotwdérczych

Razem

3.3. Scenariusz nowy

{
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i
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Analiza wptywu na budzet. Wenetoklaks (Venclyxto®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowe;j

Podsumowanie

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono podsumowanie wynikéw przeprowadzonej analizy

wptywu na budzet.

Tabela 139.
Podsumowanie wynikéw analizy — populacja docelowa

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria

Liczba pacjentéw z populacji docelowej leczonych preparatem Venclyxto® (w skojarzeniu z AZA)

Scenariusz istniejacy |

Scenariusz nowy [ ]

Liczebnos$¢ populacji docelowej

Scenariusz istniejacy

[ |
Scenariusz nowy [

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 89



Analiza wptywu na budzet. Wenetoklaks (Venclyxto®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowe;j

Tabela 140.

Podsumowanie wynikow analizy I

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria

Wydatki ptatnika publicznego

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne

Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne
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Analiza wptywu na budzet. Wenetoklaks (Venclyxto®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowe;j

Analiza wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmienia¢ wydatki pfatnika
i pacjentéw, jesli zmianie beda podlegac parametry, ktérych nie udato sie oszacowac z wystarczajgcg

precyzjg lub pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajgce zmianie w poszczegodlnych

wariantach analizy wrazliwosci, wraz z zakresem zmian oraz ich uzasadnieniem (Tabela 141).

Tabela 141.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Parametr Wariant Wartos¢ parametru Uzasadnienie
Wariant AO I rok:.1 913
. . Il rok: 1923
Liczba nowo zdiagnozowanych Rozdz.2.5
dorostych pacjentow z AML o
Wariant A1 -
Wariant BO
_ Struktura wiekowa nowo Wariant B1 Tabela 30 Rozdz.2.5
zdiagnozowanych pacjentéw z AML
Wariant B2
Wariant CO ]
Odsetek pacjentow UNFIT wsrod .
pacjentow w wieku 18-74 lat Wariant C1 Rozdz.2.5
Wariant C2 [ ]
Srednia powierzchnia ciata Wariant DO - Rozdz. 2.7
pacjentow Wariant D1 1,87 m?
Wariant EO Koszt HSCT nieuwzgledniony
Odsetek pacjentéw, u ktorych Wariant E1 Tabela 42 Rozdz. 2.9
wykonano HSCT
Wariant E2 Tabela 43
Wariant FO
Liczba przetoczen preparatéow krwi —— Tabela 48 Rozdz. 2.10
Wariant F1
Wariant GO 5,42 zt
Koszt AZA Rozdz. 2.13.2
Wariant G1 6,25 zt
Wariant HO naliczanie _kosztow kolejnych linii pgqentom
wypadajgcym ze stanu Stable disease
Metodyka naliczania kosztéw
kolejnych linii Naliczanie kosztow kolejnych linii dla réznicy 10292 2:13.10
Wariant H1 miedzy pacjentami w stanie PD w cyklu n a

pacjentami w stanie PD w cyklu n-1
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Analiza wptywu na budzet. Wenetoklaks (Venclyxto®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowej

Parametr Wariant Wartosé parametru Uzasadnienie

Wariant 10 Scenariusz podstawowy analizy ekonomicznej

Wariant analizy ekonomicznej, w ktorej
Wariant 11 uzyskano minimalng réznice w wydatkach
Efektywnos¢ interwencji catkowitych wyznaczonych w tej analizie Rozdz. A.6

Wariant analizy ekonomicznej, w ktorej
Wariant 12 uzyskano maksymalng réznice w wydatkach
catkowitych wyznaczonych w tej analizie

4.1. Wyniki analizy wrazliwosci || GGG
1

Tabela 142.

Catkowite wydatki ptatnika publicznego - analiza wrazliwosci, [ IENENGEGGGINGEGEGEEGEGEEEEEEEEEEE

Wydatki catkowite Wydatki inkrementalne

Wariant Kategoria

Wydatki na terapie preparatem Venclyxtc® | ENEGEGzEz HIIEEE DB B
Analiza podstawowa

Wydatki catkowite _ _ _ _

Wydatki na terapie preparatem Venclyxtc® | I HIIEEE N R

Al Wydatki catkowite I N e
Wydatki na terapie preparatem Venclyxtc® | NNEz HIIEEE DR

B Wydatki catkowite I N B e
Wydatki na terapie preparatem Venclyxtc® | I HIIEEE R S

52 Wydatki catkowite _ _ _ _
Wydatki na terapie preparatem Venclyxtc® | I HIIEEE R B

“ Wydatki catkowite I N e
Wydatki na terapie preparatem Venclyxtc® | NNE HIIEEE DB

©2 Wydatki catkowite I N B e
Wydatki na terapie preparatem Venclyxtc® | NENEGEE HIIEEE D B

o1 Wydatki catkowite _ _ _ _
Wydatki na terapie preparatem Venclyxtc® | IENEGEE HIIEEE DB B

o Wydatki catkowite I D B e
Wydatki na terapie preparatem Venclyxtc® | NNE HIIEEE DB

=2 Wydatki catkowite I B e
Wydatki na terapie preparatem Venclyxtc® | ENEGE HIIEEE DB B

F Wydatki catkowite _ _ _ _
Wydatki na terapie preparatem Venclyxtc® | IENEGEE HIIEEE DB B

¢ Wydatki catkowite I N B e
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Wariant

Kategoria

Wydatki catkowite

1l rok

Wydatki inkrementalne

I rok

1l rok

Wydatki na terapie preparatem Venclyxtc® | IENEGEGE HIIEEE DB B
" Wydatki catkowite I N e
Wydatki na terapie preparatem Venclyxtc® | HNNE HIIEE DB
" Wydatki catkowite I N B e
Wydatki na terapie preparatem Venclyxto® | NN T B B
2 Wydatki catkowite _ _ _ _
Tabela 143.

Catkowite wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw — analiza wrazliwoscil GGG

Wydatki catkowite

Wariant

Analiza podstawowa

Kategoria

Wydatki na terapie preparatem Venclyxto®

1l rok

Wydatki inkrementalne

I rok

1l rok

Wydatki catkowite

Wydatki na terapie preparatem Venclyxto®

Wydatki catkowite

I I I

I N I

A1 I N B
Wydatki catkowite I B B e

Wydatki na terapie preparatem Venclyxtc® | NNE HIIEEE DB

B Wydatki catkowite I N B e
Wydatki na terapie preparatem Venclyxtc® | I HIIEEEE R B

B2 Wydatki catkowite _ _ _ _
Wydatki na terapie preparatem Venclyxtc® | I HIIEEE R B

“ Wydatki catkowite I N e
Wydatki na terapie preparatem Venclyxtc® || NNEz HIEEE BN B

©2 Wydatki catkowite I N B e
Wydatki na terapie preparatem Venclyxtc® | ENENEIE HIIEEE D B

o1 Wydatki catkowite _ _ _ _
Wydatki na terapie preparatem Venclyxtc® | NN HIEEEE D B

a Wydatki catkowite I N B e
Wydatki na terapie preparatem Venclyxtc® | NNE HIIEEE BN

£2 Wydatki catkowite _ _ _ _
Wydatki na terapie preparatem Venclyxtc® | IENEGEE HIIEEE DB B

1 Wydatki catkowite I D e e
Wydatki na terapie preparatem Venclyxtc® | NN HIEEEE D B

¢! Wydatki catkowite I N B e
Wydatki na terapie preparatem Venclyxto® | NI T DB B

" —x NN
I I I

Wydatki na terapie preparatem Venclyxto®
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Analiza wptywu na budzet. Wenetoklaks (Venclyxto®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowej

Wydatki catkowite Wydatki inkrementalne

Wariant Kategoria

1l rok I rok 1l rok

Wydatki catkowite

Wydatki na terapie preparatem Venclyxto®

Wydatki catkowite

4.2. Podsumowanie
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5.1.

5.2.

Analiza wptywu na budzet. Wenetoklaks (Venclyxto®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowej

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Wplyw na organizacje udzielania sSwiadczen zdrowotnych

Preparat Venclyxto® (wenetoklaks) stosowany w skojarzeniu z azacytydyng podawany jest pacjentom
w formie doustnej. Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL dla preparatu Venclyxto® [3] u
niektérych pacjentow, zwtaszcza tych ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia zespotu rozpadu guza,
moze byé konieczne leczenie szpitalne w dniu przyjecia pierwszej dawki wenetoklaksu w celu
intensywnej profilaktyki i monitorowania w ciggu pierwszych 24 godzin. Réwniez po powtdrnej ocenie
ryzyka nalezy rozwazy¢ hospitalizacje podczas kolejnego zwiekszania dawki. W przypadku
pozostatych pacjentéw podanie wenetoklaksu nie generuje dodatkowych kosztéw (pacjent przyjmuje

lek samodzielnie w warunkach domowych).

Wymogi dotyczgce wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia zdarzen niepozadanych nie zmienig sie w
przypadku finansowania preparatu Venclyxto® stosowanego w skojarzeniu z AZA ze s$rodkow
publicznych w stosunku do wymogow stawianych obecnie osrodkom prowadzgcym leczenie
przewlektej biataczki limfocytowej z zastosowaniem ocenianej interwencji. W zwigzku z tym, osrodki
prowadzace aktualnie leczenie pacjentdow z AML bedg nadal w stanie prowadzi¢ terapie lekiem

Venclyxto® w potgczeniu z AZA.

Podjecie decyzji o finansowaniu leku Venclyxto® ze $rodkéw publicznych nie powinno spowodowac
istotnych konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona zdrowia, dlatego nie

przeprowadzono oddzielnej analizy w tym zakresie.

Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu preparatu Venclyxto® zwiekszytoby spektrum
terapeutyczne pacjentom z populacji docelowej. Ze wzgledéw etycznych i spotecznych (poprawa
réwnosci dostepu do swiadczen) nalezy rozwazy¢ finansowanie wenetoklaksu (VEN) w skojarzeniu z
AZA w populacji dorostych pacjentow z nowo zdiagnozowang biataczkg szpikowg zgodnie z

whnioskowanymi wskazaniami..
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Tabela 144.
Podsumowanie wynikéw analizy aspektéw etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu preparatu Venclyxto® w
skojarzeniu z AZA ze srodkéw publicznych

Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikéw analizy kosztow efektywnosci

Czy koszty efektywnosci roznig si¢ w poszczegéinych

podgrupach? Nie zdefiniowano.

Grupy pacjentow, ktore moga by¢ faworyzowane na

skutek zatozen przyjetych w analizie ekonomicznej Nie zdefiniowano.

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Finasowanie technologii w ramach programu lekowego
Zapewnienie rownosci dostepu pacjentéw o zblizonych (zgodnie z ustawg o refundac;ji z dnia 12 maja 2011 roku)
potrzebach do badanej technologii pozwoli zapewni¢ rowny dostep do $wiadczen zgodnie z
kryteriami wtgczenia do terapii.

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb grup
spotecznie uposledzonych

W ocenianym wskazaniu dostepne sg opcjonalne metody
Odpowiedz na potrzeby osob o najwiekszych potrzebach leczenia.
zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej
zadnej metody leczenia

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujgcym
prawnymi prawem.
Wptyw na prawa pacjenta lub prawa cztowieka Zblizona do alternatywnych technologii.

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywane;j

L . Zblizone do obecnie stosowanych terapii.
opieki medycznej

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentow jest

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegéinych niewie kie, zblizone do alternatywnych technologii i
chorych prawdopodobnie dotyczy jedynie przypadkéw wystgpienia
zdarzen niepozadanych.
Mozliwos¢ stygmatyzaciji chorych Zblizone do obecnie stosowanych terapii.
Mozliwos$¢ wywolywania leku Zblizone do obecnie stosowanych terapii.
Mozliwos¢ powodowania dylematéw moralnych Zblizone do obecnie stosowanych terapii.

Mozliwos$¢ stwarzania probleméw dotyczacych ptci lub

rodzinnych Zblizone do obecnie stosowanych terapii.

Koniecznos$¢ szczegélnego informowania lub uzyskiwania

zgody pacjenta na podanie leku Zblizone do obecnie stosowanych terapii.

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych

warunkéw lub poufnosci przy podaniu leku Zblizone do obecnie stosowanych terapii.

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu

.. s Zblizone do obecnie stosowanych terapii.
decyzji o wyborze terapii

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji

. . Zblizone do obecnie stosowanych terapii.
pacjenta przy wyborze terapii
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Podsumowanie

Populacja

» »
(2] (2]
(4] (4]
= =
Q Q
=4 =4
[ c
7] 7]
N N
5 ot
o o
s 3.
< )

D

(9]

<

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 97



Analiza wptywu na budzet. Wenetoklaks (Venclyxto®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowej

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 98



Analiza wptywu na budzet. Wenetoklaks (Venclyxto®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowej

Whnioski
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Analiza wptywu na budzet. Wenetoklaks (Venclyxto®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowej

Ograniczenia

e Ograniczenia analizy ekonomicznej [48] w zwigzku z zaczerpnigtymi z niej parametrami, sg

réwniez ograniczeniami niniejszej analizy.

e QOgraniczenia analizy klinicznej [23] w zwigzku z zaczerpnietymi z niej parametrami, sg rowniez

ograniczeniami niniejszej analizy.

e Koszty leczenia zdarzeh niepozgdanych sg oszacowane na podstawie historycznej wyceny grup
JGP (Statystyki JGP) lub wyceny wizyt w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej. Nie
odnaleziono danych jednoznacznie definiujgcych sposoéb leczenia poszczegdlnych zdarzen
niepozadanych, w zwigzku z tym uznano, ze przyjete zatozenia pozwalajg na najdokiadniejsze

oszacowanie tych kosztow.

o Wszystkim pacjentom, ktorzy zmarli w analizowanym horyzoncie czasowym naliczany jest
jednorazowo koszt opieki terminalnej prowadzonej w ostatnim etapie zycia pacjenta. W analizie
przyjeto, ze czas prowadzenia takiej opieki trwa 28 dni (jeden cykl modelu). W rzeczywistosci czas

opieki terminalnej moze byc¢ zréznicowany w przypadku poszczegdlnych pacjentow.
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Dyskusja

Celem niniejszej analizy wplywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika
publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej
decyzji dotyczacej finansowania ze $rodkéw publicznych wenetoklaksu (Venclyxto®, VEN) w
potaczeniu z azacytydyng (AZA) w leczeniu dorostych pacjentow z nowo zdiagnozowang ostrg
biataczka szpikowg (AML, ang. acute myeloid leukemia), ktorzy nie kwalifikujg sie do intensywne;j

chemioterapii zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego.

Ostre biataczki szpikowe to grupa choréb nowotworowych uktadu krwiotwdrczego, cechujgcych sie
niekontrolowang proliferacjg i kumulacja w tkankach i narzadach niedojrzatych morfologicznie i
funkcjonalnie komoérek blastycznych pochodzgcych od zmienionych nowotworowo komérek z linii
mieloidalnej. Konsekwencjg naciekania szpiku przez zmienione nowotworowo komorki jest zaburzenie
hierarchicznej struktury krwiotworzenia (hematopoezy), co w konsekwencji prowadzi do anemii,
neutropenii oraz trombocytopenii [1]. Doktadna przyczyna rozwoju AML, podobnie jak wiekszosci
innych choréb nowotworowych, nie zostata dotgd poznana. Uznaje sie jednak, ze podtozem rozwoju
choroby jest kumulacja nabytych zaburzen genetycznych i epigenetycznych w komdrkach
krwiotwérczych, prowadzacych do nieprawidlowosci w procesach proliferacji i réznicowania tych
komorek. Zaburzenia te mogg by¢ wywotane ekspozycjg na mutagenne czynniki srodowiskowe lub
by¢ wynikiem istniejgcych juz wrodzonych wad genetycznych, zwigzanych z niestabilnoscig struktury
DNA lub uposledzeniem mechanizméw jego naprawy. Wsrdod gtéwnych czynnikdow zwiekszajgcych
ryzyko zachorowania na AML najczesciej wymienia sie wiek >65 lat, pte¢ meskg i rase kaukaska, a
takze narazenie na promieniowanie jonizujgce, benzen i niektore leki, obecnos¢ wrodzonych
schorzen, takich jak zespdt Downa lub innych chordb uktadu krwiotwérczego jak np. zespot

mielodysplatyczny [1].

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

chemioterapie, zredukowang (niskodawkowang) chemioterapie oraz leczenie wspomagajace [1].

Liczbe nowo zdiagnozowanych pacjentéw z AML okreslono w oparciu o dane NFZ zaprezentowane w
analizie weryfikacyjnej dla leku Rydapt® (AWA 10/2019 [66]), natomiast strukture wiekowg nowo
zdiagnozowanych pacjentéw z AML przyjeto na podstawie publikacji Budziszewska 2017 [25], w ktérej
zaprezentowano wyniki analizy danych NFZ wykonanej w ramach projektu ,Mapy potrzeb
zdrowotnych — baza analiz systemowych i wdrozeniowych”. Zatem oszacowanie liczby nowo
zdiagnozowanych pacjentéw wraz podziatem na poszczegodlne kategorie wiekowe jest mocng strong
analizy biorgc pod uwage zrodto wykorzystanych danych (dane NFZ). Dodatkowo populacje docelowag

niniejszej analizy stanowig pacjenci, u ktérych nie jest mozliwe zastosowanie intensywnej

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 101



Analiza wptywu na budzet. Wenetoklaks (Venclyxto®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowej

chemioterapii, ktéra dedykowana jest pacjentom w wieku <60 lat oraz starszym o korzystnym

rokowaniu, tj. w dobrym stanie ogdlnym, bez istotnych choréb wspoitowarzyszacych [1]. -

I \\/obec tego mozna przypuszczaéd, ze oszacowana liczebno$é

populacji docelowej jest bliska rzeczywistej liczbie pacjentow, u ktérych preparat Vencylxto® w

potgczeniu z azacytydyng bedzie stosowany.

Dawkowanie wenetoklaksu i azacytydyny, wchodzgcych w skiad ocenianej interwencji okreslone
zostato na podstawie informacji zawartych w proponowanym programie lekowym [19]. Dawkowanie
komparatora przyjeto w oparciu o informacje z badania Di Nardo 2020 [20], w ktérym poréwnywano
skutecznos¢ schematu VEN + AZA oraz AZA.

|
|
|
_ Dodatkowo nalezy wspomnie¢ o korzysciach zwigzanych
z poprawg jakosci zycia wsrod pacjentéw z wnioskowanej populacji. Schemat VEN+AZA jest opcja
terapeutyczng o udowodnionej skutecznosci i akceptowalnym profilu bezpieczenstwa [23]. Zatem po
przeprowadzonej analizie zasadnym wydaje sie finansowanie wnioskowanej technologii w populacii

docelowej niniejszej analizy.

Preparat Venclyxto® stanowi przetom w terapii onkologicznej. Finansowanie preparatu Venclyxto® daje
szanse na poprawe rokowania pacjentom w populacji docelowej. Preparat ten pozwoli na zwiekszenie
odsetka pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie oraz przyczyni sie do wydiuzenia ich przezycia

catkowitego.
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Zestawienie weryfikacyjne analizy ze wzgledu na

minimalne wymagania Ministerstwa Zdrowia

Tabela 145.
Wskazanie spelnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 08.01.2021 r. dla analizy wptywu
na budzet

Wymaganie Rozdziat

§2.

Dane w zakresie cen lekéw oraz
sposobu finansowania ocenianych
technologii sg aktualne na dzien
ztozenia wniosku

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

§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:

1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacii:

a. Obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana

. . 3 Rozdz. 1.3.4
technologia moze by¢ zastosowana,
b. Docelowej, wskazanej we wniosku, Rozdz. 2.5
c. W ktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana, Rozdz. 1.3.2

2. oszacowanie rocznej liczebnos$ci populacji, w ktorej wnioskowana technologia
bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda Rozdz. 2.5
decyzje o objeciu refundacja (...)

3. oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie Rozdz. 1.3.3
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw C
stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje;

4. ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegdlnieniem sktadowej Rozdz
wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy ’
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacjg (...)

5. ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegdlnieniem skladowej Rozdz. 3.2
wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy T
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja (...)

6. oszacowanie dodatkowych wydatkow (...), jakie bedg ponoszone na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych réznice Rozdz. 3.4
pomiedzy prognozami (...)

7. minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...) Rozdz. 4

8. zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan Rozdz. 2
(...) oraz prognoz (...) '

9. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowarn (...) oraz
prognoz (...), w szczegdlnosci zatozen dotyczgcych kwalifikacji wnioskowanej Rozdz. 2
technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu,

10. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich ka kulacji, w

wyniku ktérych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...) Zatacznik analizy
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Wymaganie Rozdziat

§6.2

Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w horyzoncie czasowym

wiasciwym dla analizy wptywu na budzet. Rozdz. 2.4

§6.3

Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w
ust. 1 pkt 4 i 5, dokonuje sie w szczegdlnosci na podstawie oszacowan, o ktérych
mowa w ust. 1 pkt 1 2. (...). Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych
oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wplywu na budzet moze
zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktéorym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne
dane.

§6.4
_ a0 ma —

§6.5

Rozdz. 2.5

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg utworzenie nowe;j,
odrebnej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodéw Nie dotyczy
spetnienia wymagan, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1i 3 ustawy.

§6.6

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg kwalif kacje do wspdinej,
istniejgcej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodow

spetnienia kryteriow, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktérych mowa Rozdz. 1.4
w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.
§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, muszg zawiera¢:
1. dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegétowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacji.
Rozdz. 10

2. wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci
aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii.
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A.3. Populacja docelowa

A.3.1. Zrédta danych

W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku korzystano z

nastepujgcych zrédet danych:

Krajowy Rejestr Nowotworéw (KRN) [5],

e rejestry zagraniczne, w ktérych opublikowano informacje odnosnie zapadalnosci na AML,

e analizy weryfikacyjne opublikowane na stronie AOTMIT,

e Gfoéwna Biblioteka Lekarska (GBL),

e badania epidemiologiczne (odnalezione w ramach przeprowadzonego przeszukania
systematycznego bazy PubMed [67] oraz niesystematycznego przeszukania zasobdw sieci

Internet.

Badania epidemiologiczne

W celu odnalezienia danych niezbednych do oszacowania liczebnosci populacji docelowej
przeprowadzono przeszukanie systematyczne. Wykorzystang strategie przeszukania bazy PubMed (w
tym Medline) oraz Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL), a takze otrzymane wyniki zaprezentowano
ponizej (Tabela 154, Tabela 155).

Tabela 154.
Strategia wyszukiwania danych epidemiologicznych - PubMed
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#1 myeloid OR myelosis OR myelogenous OR non-lymphoblastic OR nonlymphoblastic OR nonlymphocytic 395 735
OR myeloblastic OR myelocytic OR mielo* OR mieloid OR myelo*
#2 acute OR acuta OR acute*® 1346 503
#3 leukemia OR leukem* OR leucaemia OR leucaem* OR leukaemia OR leukaem* OR leukaemica 349 004

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 88 632
"Acute Myeloid Leukemia" OR ANLL

#5 #1 AND #2 AND #3 91 807

#6 #4 OR #5 98 228

(epidemiol* OR epidemiology OR cross-section OR cross-sectional OR "cross sectional" OR register OR
longitudinal OR population-based OR population OR prospective OR retrospective OR registry OR

# registries OR observational OR longitudinal OR database OR prevalence OR morbidity OR abundance 7141115
OR incidence OR burden)

#8 (Polish OR Poland) 366 976

#9 #6 AND #7 AND #8 369
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L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#10 Lata: 2010-2020

243
Data przeszukania: 03.09.2020
Tabela 155.
Strategia wyszukiwania danych epidemiologicznych - Gtéwna Biblioteka Lekarska
BIALACZKA SZPIKOWA OSTRA - EPIDEMIOLOGIA 5
BIALACZKA SZPIKOWA OSTRA - LECZENIE 66

Data ostatniego przeszukania: 09.09.2020

Lacznie po przeszukaniu bazy PubMed oraz zasobow Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej odnaleziono 314
publikacji. Po wstepnej selekcji na poziomie tytutéw i abstraktéw do analizy petnych tekstow wtgczono

19 publikaciji. Finalnie do dalszej analizy wtaczono 1 publikacje (Budziszewska 2017 [25]).

Schemat selekcji odnalezionych publikacji przedstawiono na ponizszym schemacie (Rysunek 1).
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Rysunek 1.
Schemat selekcji badan dotyczacych epidemiologii AML odnalezionych w ramach przeszukania baz informac;ji
medycznych

314 pozycji

odnaleziono w wyniku
systematycznego
przeszukania elektronicznych
baz informacji medycznej
(baza PubMed i GBL)

295 pozycji

odrzucono na podstawie
tytutéw i abstraktow

Y

19 pozycji

zakwalifikowano do analizy
petnych tekstéw

18 pozycji

odrzucono na podstawie
analizy petnych tekstow

Y

1 pozycje
wigczono do analizy

A.3.2. Analiza danych

W wyniku przeprowadzonego przeszukania dotyczgcego liczebnosci populacji docelowej znaleziono

dane, ktore przedstawiono ponizej.

AOTMIT

W bazie AOTMIT w wyniku przeszukania pod katem hasta C92.0 znaleziono Analize Weryfikacyjng do
Zlecenia 10/2019 [25] dotyczgcego objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Rydapt® (midostauryna) w ramach programu lekowego ,Midostauryna w leczeniu ostrej
biataczki szpikowej”, w ktérej zostaty zawarte dane NFZ dotyczgce liczby nowo zdiagnozowanych
dorostych pacjentéw z kodem C92.0 odpowiadajgcym ostrej biataczce szpikowej w latach 2012-2017.

Odnalezione dane przedstawiono ponizej (Tabela 156).
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Iiaclaz(;l: r11<5>$\;o zdiagnozowanych dorostych pacjentow kodem C92.0 w latach 2012-2017 — dane AWA 10/2019 [24]
Rok Mezczyzni Kobiety Razem
2012 828 820 1648
2013 877 827 1704
2014 931 895 1826
2015 924 820 1744
2016 934 903 1837
2017 945 907 1852

Krajowy Rejestr Nowotworéw

Na stronie KRN [5] odnaleziono dane dotyczace liczby zachorowan na biataczki szpikowe (C92) w
Polsce w latach 1999-2017. Wartosci otrzymane na podstawie informacji zamieszczonych na stronie
KRN zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 157). Liczbe zachorowan na biataczki szpikowe wsréd
0s0b wieku = 18 lat obliczono jako réznice pomiedzy liczbg zachorowan wsréd oséb = 15 lat i 0s6b w
wieku 15-17 lat (zatozono, ze pacjenci w wieku 15-17 lat stanowig 3/5 liczby pacjentéw w wieku 15—
19 lat).

Tabela 157.
Liczba zachorowan na biataczki szpikowe w Polsce w latach 1999-2017 - dane KRN

Liczba zachorowan

15-19 18+
1999 838 26 822 162
2000 866 23 852 215
2001 864 11 857 218
2002 861 19 850 195
2003 1079 29 1062 272
2004 1077 11 1070 286
2005 1031 20 1019 262
2006 1008 14 1000 266
2007 997 24 983 258
2008 985 23 971 254
2009 975 23 961 314
2010 1017 21 1004 289
2011 1093 22 1080 276
2012 1150 28 1133 334
2013 1165 17 1155 325
2014 1236 15 1227 350
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Liczba zachorowan

2015 1073 8 1068 324
2016 1066 14 1058 309
2017 1090 13 1082 314

*oszacowania wlasne

Ponadto na potrzeby niniejszej analizy obliczono odsetek pacjentow w wieku = 75 lat wsréd pacjentéw

dorostych. Otrzymane warto$ci zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 158).

Tabela 158.
Odsetek populacji pacjentow w wieku 75+ wg danych KRN z roku 2017
Zrédto Wiek Odsetek
18-74 70,99%
KRN
275 29,01%

Wartosci opublikowane na stronie KRN (Tabela 157) odbiegajg od tych, ktére zostaly zaprezentowane
w AWA 10/2019 (Tabela 156). Nalezy podkresli¢, ze wartosci raportowane przez KRN dotyczg
pacjentéw z rozpoznaniem C92, natomiast dane opublikowane w odnalezionej analizie weryfikacyjnej
pacjentéw dorostych z rozpoznaniem C92.0. Intuicyjne wydaje sie, ze KRN powinien raportowac
wiecej przypadkow zachorowan na AML, jednak odnalezione dane temu przeczg (Tabela 156, Tabela
157). Przyczyna powyzszych rozbieznosci w liczbie zachorowan nie jest znana, w zwigzku z tym w

dalszej analizie nie uwzgledniono danych pochodzacych z Krajowego Rejestru Nowotwordw [5].

SEER

W bazie Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) [46] odnaleziono dane odnosnie
zapadalnosci na AML w populacji mieszkancéw Stanoéw Zjednoczonych. Nie odnaleziono jednak
informacji, czy wartosci prezentowane w bazie dotyczg kodu ICD-10 C92.0. Odnalezione wartosci

zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 159).

Tabela 159.
Zapadalnos¢ na AML — dane z bazy SEER [46]

Zapadalnos¢ (na 100 tys. mieszkancow)

Mezczyzni Kobiety

1-4 1 1

5-9 0,5 0,4
10-14 0,8 0,6
1517 0,9 0,9
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Zapadalnosé (na 100 tys. mieszkancow)

Mezczyzni Kobiety

18-19 0,9 0,9
20-24 1,1 1,1
25-29 1,1 1,1
30-34 1,5 1,3
35-39 1,5 1,6
40-44 2,1 2,2
45-49 26 2,5
50-54 4,2 34
55-59 54 43
60-64 9,7 6,9
65-69 15,7 9,9
70-74 24,8 14,7
75-79 32,1 18,6
80-84 41,6 21,8

85+ 41 20,7

Odnalezione dane skompilowano z danymi GUS dotyczacymi liczby ludnosci Polski w roku 2019

(najnowsze dostepne dane) [27]. Otrzymane wartosci przestawiono ponizej (Tabela 160).

Tabela 160.
Liczba nowych zachorowan na AML w Polsce - wartosci otrzymane na podstawie danych z bazy SEER [46] oraz
danych GUS [27]

Zapadalnosé (na 100 tys.

mieszkancow) Ludnosé¢ Polski Liczba oséb z AML
Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety Kobiety Mezczyzni Razem
<1 1,5 1,8 188 537 178 434 0 3 3
1-4 1 1 797 012 754 481 8 8 16
5-9 0,5 0,4 1002 477 947 669 5 4 9
10-14 0,8 0,6 1034 753 984 724 8 6 14
15-17 0,9 0,9 544 193 516 426 5 5 10
18-19 0,9 0,9 379 690 361611 3 3 7
20-24 1,1 1,1 1036 765 992 704 11 11 22
25-29 1,1 1,1 1278 495 1233777 14 14 28
30-34 1,5 1,3 1478 492 1436 161 22 19 41
35-39 1,5 1,6 1633676 1596 757 25 26 50
40-44 21 2,2 1530 965 1502 164 32 33 65
45-49 2,6 2,5 1304 573 1294 636 34 32 66
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Zapadalnosé (na 100 tys.
mieszkancow)

Ludnosé¢ Polski

Liczba oséb z AML

Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety Kobiety Mezczyzni Razem
50-54 42 3,4 1124 999 1142 203 47 39 86
55-59 54 43 1167 979 1234 478 63 53 116
60-64 9,7 6,9 1295 802 1460 924 126 101 226
65-69 15,7 9,9 1102 622 1359 815 173 135 308
70-74 24,8 14,7 741 294 1013 368 184 149 333
75-79 32,1 18,6 398 066 640 118 128 119 247
80-84 41,6 21,8 298 086 581 529 124 127 251
85+ 41 20,7 228 576 583 545 94 121 215

18-74 735 614 1348
75+ 345 367 712

Razem
18+ 1080 980 2060
Wszyscy 1107 1005 2112

Z powyzszych danych wynika, ze w Polsce pacjenci w wieku co najmniej 75 lat mogg stanowi¢ okoto

35% sposrod wszystkich pacjentow z ostrg biataczka szpikowa (Tabela 161).

Tabela 161.
Odsetek populacji pacjentow 275 lat na podstawie danych SEER [46] i GUS [27]
Zrédto Wiek Odsetek
18-74 65,44%
SEER, GUS
75+ 34,56%
UK Registry

W bazie UK Registry [26] odnaleziono dane odnosnie zapadalnosci na AML w populacji mieszkancow
Wielkiej Brytanii (Tabela 162). Opublikowane wartosci nie dotyczg jednak tylko kodu ICD-10 C92.0,
ale réwniez kodéw innych jednostek chorob nowotworowych (C92.4, C92.5, C92.6, C92.8, C93.0,
C94.0, C94.2).

Tabela 162.
Zapadalnos¢ na AML - dane z bazy UK Registry [26]

Zapadalnosé (na 100 tys. mieszkancow)

Mezczyzni Kobiety

5-9 0,5 0,4

10-14 0,5 0,6
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Zapadalnosé (na 100 tys. mieszkancow)

Mezczyzni Kobiety

1517 0,9 0,7
18-19 0,9 0,7
20-24 0,9 0,8
25-29 0,8 0,9
30-34 1 1,2
35-39 1,4 1,4
40-44 1,6 1.7
45-49 2,2 2,3
50-54 3,4 2,7
55-59 4,5 4
60-64 8,5 6,1
65-69 13,4 7,9
70-74 19 11,3
75-79 27,5 14,3
80-84 36,2 21,2

85+ 38,2 21,0

Odnalezione dane skompilowano z danymi GUS dotyczacymi liczby ludnosci Polski w roku 2019

(najnowsze dostepne dane). Otrzymane wartosci przestawiono ponizej (Tabela 163).

Tabela 163.
Liczba nowych zachorowan na AML w Polsce - wartosci otrzymane na podstawie danych z bazy UK Registry [26] oraz
danych GUS [27]

Zapadalnosé (na 100 tys.

mieszkancoéw) Ludnosé¢ Polski Liczba os6b z AML
Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety Kobiety Mezczyzni Razem
0-4 1 0,9 985 549 932915 1 8 9
5-9 0,5 0,4 1002 477 947 669 5 4 9
10-14 0,5 0,6 1034 753 984 724 5 6 11
15-17 0,9 0,7 544 193 516 426 5 4 9
18-19 0,9 0,7 379 690 361611 3 3 6
20-24 0,9 0,8 1036 765 992 704 9 8 17
25-29 0,8 0,9 1278 495 1233777 10 11 21
30-34 1 1,2 1478 492 1436 161 15 17 32
35-39 1,4 1,4 1633676 1596 757 23 22 45
40-44 1,6 1,7 1530 965 1502 164 24 26 50
45-49 2,2 2,3 1304 573 1294 636 29 30 58
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Zapadalnosé (na 100 tys.
mieszkancow)

Ludnosé¢ Polski

Liczba oséb z AML

Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety Kobiety Mezczyzni Razem
50-54 3,4 2,7 1124 999 1142 203 38 31 69
55-59 4,5 4 1167 979 1234 478 53 49 102
60-64 8,5 6,1 1295 802 1460 924 110 89 199
65-69 13,4 7.9 1102 622 1359 815 148 107 255
70-74 19 11,3 741 294 1013 368 141 115 255
75-79 27,5 14,3 398 066 640 118 109 92 201
80-84 36,2 21,2 298 086 581 529 108 123 231
85+ 38,2 21,0 228 576 583 545 87 123 210
18-74 603 508 1111
75+ 305 338 642
Razem
18+ 908 845 1754
Wszyscy 924 867 1791

Na podstawie powyzszych danych oszacowano, ze pacjenci =75 lat stanowig okoto 37% sposréd

wszystkich pacjentéw rozpoznaniem ostrej biataczki szpikowej (Tabela 164).

Tabela 164.
Odsetek populacji pacjentow w wieku 75+ wg danych UK Registry [26]i GUS [27]
Zrédio Wiek Rozktad pacjentéow wg wieku,%

18-74 63,36%

UK Registry, GUS
75+ 36,64%

Publikacja Seferynska 2015

W ramach przeprowadzonego niesystematycznego przeszukania zasobdw sieci Internet odnaleziono
publikacje Seferynska 2015 [45], w ktorej opublikowano dane odnosnie liczby zachorowan na ostre
biataczki szpikowe i limfoblastyczne u dorostych w Polsce w latach 2004-2010 zbierane w ramach
Rejestru Zachorowan na Ostre Biataczki u oséb Dorostych prowadzonego przez Polskg Grupe ds.
Leczenia Biataczek u Dorostych (PALG - Polish Adult Leukemia Group). Dane w rejestrze pochodzg

ze zgtoszen przesytanych w formie ankiet z osrodkdw hematologicznych w Polsce.

Liczbe nowo zdiagnozowanych dorostych pacjentow z AML raportowang w publikacji Seferynska 2015

[45] przedstawiono ponizej (Tabela 165).
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Tabela 165.
Liczba nowo zdiagnozowanych pacjentéw z AML w Polsce w latach 2004-2010 — dane z publikacji Seferynska 2015 [45]

Lata Liczba chorych

2004 559
2005 559
2006 646
2007 526
2008 587
2009 558
2010 462

Autorzy publikacji podkreslajg, ze dane zebrane w ramach rejestru nie odzwierciedlajg liczby
rzeczywistych zachorowah na ostrg biataczke szpikowg w Polsce, a zatem nie mozna na ich
podstawie okresli¢ catkowitej populacji dorostych pacjentéw. Jednoczesnie wiarygodna jest struktura

pod wzgledem wieku pacjentow z AML (Tabela 166).

Tabela 166.
Liczba pacjentéw z AML w poszczegélnych grupach wiekowych — Serefynska 2015 [45]

Wiek Liczba pacjentow

18-29 40
30-39 39
40-49 60
50-59 78
60-69 130

270 168

Z powyzszych danych wynika, ze okofo 33% stanowig osoby 270 lat (Tabela 167).

Tabela 167.
Odsetek populacji pacjentow w wieku 75+ wg danych Seferynska 2015
Zrédto Wiek Rozktad pacjentéow wg wieku,%
18-70 67,38%
Seferynska 2015
270 32,62%

Publikacja Budziszewska 2017

Kolejng pozycjg odnaleziong w ramach przeprowadzonego przeszukania jest publikacja
Budziszewska 2017 [25], w ktérej zamieszczone zostaty dane dotyczgce zachorowalnosci i

chorobowosci na nowotwory ukfadu krwiotworczego w Polsce w latach 2009-2015. Dane
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przedstawione w publikacji zebrane zostaty na potrzeby Map Potrzeb Zdrowotnych na podstawie
danych sprawozdanych do NFZ. Analizy danych w omawianej publikacji przeprowadzono na grupie
pacjentéw z rozpoznaniem ostrych nowotworéw uktadu krwiotwérczego (kodowanych w ICD-10 jako:
C92, C93, C94, C95). Zapadalnos¢ na ostrg biataczke szpikowg w populacji ogolnej Polski

raportowang w publikacji Budziszewska 2017 [25] przedstawiono ponizej (Tabela 168).

Tabela 168.
Zapadalnos¢é na AML w populacji ogélnej Polski — dane z publikacji Budziszewska 2017 [25]

Kraj Zapadalnos¢ (na 100 tys. mieszkancow)

Polska 4.1

Ponadto strukture zapadalnosci na ostrg biataczke szpikowg ze wzgledu na kategorie wiekowe

przedstawiono ponizej (Tabela 169).

Tabela 169.
Zapadalnosé¢ na ostra biataczke szpikowa wedtug grupy wiekowej [25]

Grupa wiekowa Struktura zapadalnosci

18-44 13,0%
45-54 8,9%
55-64 23,1%
65-74 24,7%
75-84 23,9%
285 6,4%

Publikacja Nagel 2017

W ramach przeprowadzonego niesystematycznego przeszukania zasobdw sieci Internet odnaleziono
publikacje Nagel 2017 [47] opisujgcg genetyczne i kliniczne cechy dorostych pacjentéw z ostrg
biataczkg szpikowg w zaleznosci od wieku. W badaniu brato udziat 3 521 pacjentéw pochodzacych z
Niemiec i Austrii, zdiagnozowani byli w latach 2012 — 2014. Jako nowo zdiagnozowanych pacjentéw
na AML zakwalifikowano 81,1% sposréd badanej populacji. Dane badanej populacji przedstawiono

ponizej (Tabela 170).

Tabela 170.
Badana populacja — Nagel 2017 [47]

Charakterystyka badanej populacji Liczba pacjentow

Grupa wiekowa

<45 409
45-59 840
60-69 876
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Charakterystyka badanej populacji Liczba pacjentow

70 + 1396
Rodzaj terapii
Intensywna 2268
BSC 298
Azacytydyna 113
Nieintensywna Decytabina 243
Niskie dawki cytarabiny 267

Dane odnosnie rodzajow terapii stosowanych wsréd pacjentow (chemioterapia intensywna,
chemioterapia nieintensywna, leczenie BSC) uzyskano na podstawie zamieszczonego w publikacji
wykresu. Na podstawie wartosci odczytanych warto$ci oszacowano odsetek pacjentéw, u ktérych nie

ma mozliwos$ci zastosowania intensywnej chemioterapii (Tabela 171).

Tabela 171.
Odsetki pacjentow zakwalifikowanych do poszczegélnych rodzajéw terapii wg wieku — Nagel 2017 [47]

Grupa wiekowa Odsetek

18-74 16,57%

75+ 70,95%

Podsumowanie

Odnalezione dane dotyczgce zapadalnosci na AML réznity sie w zalezno$ci od zrédta danych. Moze
to by¢ spowodowane przypisaniem réznych kodéw ICD-10 jako AML. Ponizej zestawiono liczbe
nowych przypadkéw ostrej biataczki szpikowej otrzymang na podstawie odnalezionych zrédet danych

(Tabela 172), a takze rozkiad pacjentéw pomiedzy grupami w wieku 18-74 oraz = 75 lat (Tabela 173)

Tabela 172.
Liczba nowo zdiagnozowanych pacjentéw w latach 2010-2019

AWA 10/2019 KRN* SEER,Gus ~ UKRegistry, - Sefefyfiska - Budziezewska
2004 - 1070 - ; 559 ;
2005 - 1019 - 559 ;
2006 - 1000 - 646 ]
2007 - 983 - 526 ;
2008 - 971 - 587 ]
2009 - 961 - 558 ;
2010 - 1004 - ; 462 1289
2011 - 1080 - ; ; ;
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AWA 10/2019 SEER, GUS UK RGeltj:;éstry, Sefg(r)}ql‘éska Budz;%z1e7wska
2012 1648 1133 - - - -
2013 1704 1155 - - - -
2014 1826 1227 - - - -
2015 1744 1068 - - - -
2016 1837 1058 - - - -
2017 1852 1082 - - - -
2018 - - - - - -
2019 - - 2 060 1754 - -

*obliczenia wlasne na podstawie dostepnych danych

Tabela 173.
Procentowy rozktad pacjentow wg wieku
Zrédto Wiek Udziat
18-74 65,44%
SEER, GUS
75+ 34,56%
18-74 63,36%
UK Registry, GUS
75+ 36,64%
18-74 67,38%
Seferynska 2015
75+ 32,62%
18-74 70,99%
KRN*
75+ 29,01%

*warto$ci otrzymane na podstawie oszacowan wiasnych odnos$nie liczby pacjentéw w wieku =18 lat

A.4. Sprzedaz lekéw zawierajacych mykofenalon mofetylu

W tabeli ponizej zaprezentowano sprzedaz liczby mg mykofenalonu mofetylu z okresu 10.2020 r —
09.2021 r. [2] (Tabela 174).

Tabela 174.
Sprzedaz liczby mg mykofenolanu mofetylu w okresie 02.2020 r — 01.2021 r.

Sprzedaz
Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania LI Udziat

P P 09.2021r.

[mg]

CellCept, tabl., 500 mg 50 tabl. 2151475000 31,77%
CellCept, kaps. twarde, 250 mg 100 kaps. 449 950 000 6,64%
Mycophenolate Mofetil Accord, tabl. powl., 500 mg 50 szt. 1399 600 000 20,67%
Mycophenolate Mofetil Accord, kaps. twarde, 250 mg 100 szt. 196 725 000 2,90%
Mycophenolate mofetil Sandoz 500, tabl. powl., 500 mg 50 tabl. (5 blist.po 10 szt.) 494 575 000 7,30%
Myfenax, kaps. twarde, 250 mg 100 kaps. 416 075 000 6,14%
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Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania Sprzedaz Udziat

Myfenax, tabl. powl., 500 mg 50 tabl. 1 604 000 000 23,68%

Mycophenolate mofetil Sandoz 250, kaps. Twarde, 250 mg 100 kaps. (10 blist.po 10) 60 300 000 0,89%

CellCept, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, 1 g/ 5 ml 110 g (175 ml) 59 010 0,001%
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*szczegOty odnosnie dawkowania i dtugoéci leczenia zaprezentowano w osobnej tabeli
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*$rednie rzeczywiste wartosci wynikajace z praktyki klinicznej
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A

A.5.1.1 Liczebnos¢ populacji docelowej

.5.1. Analiza uzyskanych odpowiedzi

it

A.5.1.2 Rozpowszechnienie interwencji w scenariuszu nowym
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A.6. Rozktad kohorty

Wydatki w niniejszej analizie oszacowano na podstawie wynikow analizy ekonomicznej [48]
dotyczacych rozktadu kohorty w kolejnych cyklach od momentu rozpoczecia terapii danym
schematem dla horyzontu dwuletniego. Ponizej w tabeli przedstawiamy rozktad kohorty uwzgledniony
w wariancie podstawowym niniejszej analizy, wygenerowane w analizie ekonomicznej przy gtéwnych
ustawieniach (Tabela 182). Dodatkowo w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci (wariant 1)
uwzgledniono alternatywny rozkfad kohorty w wyrdznionych stanach w kolejnych cyklach modelu
zgodnie z wariantem maksymalnym/minimalnym z analizy ekonomicznej, rozumianym jako wariant tej
analizy, przy ktérym uzyskano maksymalnag/minimalng réznice w wydatkach catkowitych miedzy

interwencjg a komparatorem. Tabela z tym rozkladem dostepna jest w pliku obliczeniowym.

Tabela 182.
Rozktad kohorty poréwnanie VEN+AZA vs AZA- analiza podstawowa
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OT: on treatment; PFS: progression-free survival;
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