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Indeks skrotow

Rozwiniecie

AE ang. adverse events — zdarzenia niepozgdane

AlC ang. Akaike Information Criterion — kryterium informacyjne Akaike

AKL analiza kliniczna

AML ang. acute myeloid leukemia — ostra biataczka szpikowa

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
AWA analiza weryfikacyjna AOTMIT

AWW analiza wrazliwosci wielokierunkowa

ang. best available therapy — najlepsza dostepna terapia

ang. Bayesian Information Criterion — Bayesowskie kryterium informacyjne

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

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce, terapia paliatywna

ang. cost-consequences analysis — analiza kosztow-konsekwencji

ang. cost-effectiveness analysis — analiza kosztow-efektywnosci

ang. cost-effectiveness acceptability curve — krzywe optacalnosci kosztowej

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. cost minimization analysis — analiza minimalizacji kosztow

ang. cost-utility analysis — analiza kosztéw-uzytecznosci

ang. cost-utility ratio — wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci

cena zbytu netto

ang. Dynamic International Prognostic Scoring System — skala prognostyczna dla
mielofibrozy powstatej wskutek transformacji z czerwienicy prawdziwej lub
nadptytkowosci samoistnej

ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy

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

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

ang. European Quality of Life-Visual Analogue Scale — europejski kwestionariusz do
oceny jakosci wg skali analogowej

fedratynib

ang. hazard ratio — wspotczynnik hazardu

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzyteczno$ci

ang. International Prognostic Scoring System — miedzynarodowa skala
prognostyczna dla pierwotnej mielofibrozy

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

ang. Janus activated kinases — inhibitor kinazy janusowej
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Rozwiniecie

Jednorodne Grupy Pacjentow

koncentrat krwinek czerwonych

Kaplana-Meiera

Mielofibroza

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie

N liczba chorych w grupie
n/d lub n.d. nie dotyczy
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE ang. Natiopal Institute for Health and Care Excellence — Brytyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych
OR ang. odds ratio — iloraz szans
(01 ang. overall survival — czas przezycia catkowitego
PFS ang. progression free survival — czas przezycia wolny od progresji choroby
PKB produkt krajowy brutto
PLC Placebo
PLN polski ztoty
ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
PRISMA preferowany sposob raportowania wynikow przegladéw systematycznych
i metaanaliz
QALY ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jako$c¢
QoL ang. quality of life — jako$¢ zycia
R&D ang. research and development — badanie i rozwgj
RPSFT ang. rank preserving structural failure time model -
RSS ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka
RUX ruksolitynib
TTD ang. time-to-treatment discontinuation — czas do przerwania leczenia
TSS ang. Total Symptom Score — catkowita ocena nasilenia objawéw

SVR ang. spleen volume reduction — zmniejszenie objetosci sledziony




@ Inrebic® (fedratynib) w leczeniu dorostych chorych z mielofibrozg pierwotng oraz
NAHTA mielofibrozg wtérng w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej
IGNORANTIA NOCET — analiza ekonomiczna

Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
fedratynibu (Inrebic®) w leczeniu powiekszenia $ledziony zwigzanego z chorobg lub objawami
wystepujgcymi u dorostych pacjentéw z widknieniem szpiku. Populacje docelowg dla

technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem i Analizg kliniczng stanowia:

e chorzy z pierwotnym witdknieniem szpiku (znanym takze jako przewlekte idiopatyczne
widknienie szpiku),
e chorzy z wtdknieniem szpiku poprzedzonym czerwienicg prawdziwag,

e chorzy z wtdknieniem szpiku poprzedzonym nadptytkowoscig samoistng u pacjentow,

ktorzy nie byli wczesniej leczeni inhibitorem kinazy janusowej (JAK) lub byli leczeni

ruksolitynibem (RUX), z grupy ryzyka posredniego-2 lub wysokiego wedtug skali IPSS/DIPSS.
METODYKA

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

limitowej.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne leku Inrebic® obejmuje pacjentow wczesniegj
nieleczonych JAK oraz wczes$niej leczonych RUX. Zgodnie z Analizg problemu decyzyjnego,
w populacji chorych wczesniej nieleczonych JAK komparatorem dla technologii wnioskowanej
jest ruksolitynib, natomiast w populacji chorych wczesniej leczonych RUX komparatorem jest

najlepsze dostepne leczenie (BAT - ang. best-available therapy).

Do oceny optacalnosci stosowania fedratynibu wzgledem RUX wykonano analize minimalizaciji
kosztow polegajgcg na zestawieniu kosztéw roznigcych dla ocenianej interwencji i
komparatora przy braku réznic w wynikach zdrowotnych. Do oceny optacalnosci stosowania
fedratynibu wzgledem BAT wykonano natomiast analize uzytecznosci kosztow, ktorej
wynikiem jest inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci, w ktorym miarg efektu
zdrowotnego sg lata zycie skorygowane jego jakoscig. Oszacowanie efektéw zdrowotnych

badanych interwenciji oparto na wynikach przegladu systematycznego, przeprowadzonego w




@ Inrebic® (fedratynib) w leczeniu dorostych chorych z mielofibrozg pierwotng oraz
NAHTA mielofibrozg wtérng w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej
IGNORANTIA NOCET — analiza ekonomiczna

ramach Analizy klinicznej, tj. na wynikach nastepujgcych badan: JAKARTA, JAKARTA-2,
COMFORT-l, COMFORT-Il, PERSIST-2, SIMPLIFY-2 oraz Schain 2019. Ponadto
wykorzystano dane Haematological Malignancy Research Network, ktore rowniez zostaty

zaprezentowane w ramach Analizy klinicznej.

Dodatkowo, zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w
sprawie minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono
randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszg skutecznos¢ technologii
wnioskowanej od ruksolitynibu, obliczono wartosci wspotczynnikow kosztéw-uzytecznosci
(CUR) dla tych interwencji oraz cene netto leku Inrebic®, przy ktérej koszt stosowania

fedratynibu jest nie wyzszy niz koszt stosowania ruksolitynibu.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektdow zdrowotnych wykorzystano model Markowa
dostarczony przez Wnioskodawce. W modelu Markowa uwzgledniono dane kosztowe oraz
komparatory odpowiednie dla warunkow polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego
systemu ochrony zdrowia. W modelu tym, w celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego
z chorobg, uwzgledniono wszystkie istotne kategorie kosztéw (uwzgledniono wytgcznie
kategorie kosztéw réznigcych): koszty lekéw (podawanych w pierwszej i w kolejnych liniach
leczenia), koszty przepisania i podania lekéw, koszty leczenia zdarzen niepozadanych, koszty
leczenia wspomagajgcego, koszty leczenia paliatywnego, koszty kwalifikacji chorych do

programu lekowego oraz koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia.

Ponadto, w obliczeniach uwzgledniono zatozenia proponowanej przez Wnioskodawce umowy
podziatu ryzyka. W zwigzku z tym wyniki zaprezentowano w wariancie uwzgledniajgcym i

nieuwzgledniajgcym proponowang umowe podziatu ryzyka.

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

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie parametrow zwigzanych z

najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.
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WYNIKI

Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CUA) dla FED vs BAT

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Fedratynib jest pierwszg alternatywg dla ruksolitynibu w leczeniu chorych na mielofibroze

wczeséniej nieleczonych inhibitorem JAK i jednoczesnie jest pierwszg terapig dedykowang

chorym na mielofibroze po niepowodzeniu leczenia ruksolitynibem.
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Finansowanie fedratynibu przyczyni sie do poprawy sytuacji chorych z mielofibroza,
uksztattuje nowy standard postepowania terapeutycznego oraz przyczyni sie do poprawy

zaleznej od zdrowia jakosci zycia chorych.




@ Inrebic® (fedratynib) w leczeniu dorostych chorych z mielofibrozg pierwotng oraz
NAHTA mielofibrozg wtérng w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej
IGNORANTIA NOCET — analiza ekonomiczna

1.Cel | zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
fedratynibu (Inrebic®) w leczeniu powiekszenia $ledziony zwigzanego z chorobg lub objawow
wystepujagcych u dorostych chorych z pierwotnym widknieniem szpiku (znanym takze jako
przewlekte idiopatyczne witdknienie szpiku); z wtdknieniem szpiku poprzedzonym czerwienicg
prawdziwg; z widknieniem szpiku poprzedzonym nadptytkowoscig samoistng, spetniajgcych
kryteria wigczenia do programu lekowego, w szczegolnosci z grupy ryzyka posredniego-2 lub
wysokiego, ktorzy nie byli wczesniej leczeni inhibitorem kinazy janusowej (JAK) lub byli leczeni
ruksolitynibem.

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

komparator, wyniki/punkty koncowe).

Populacja:

e Dorosli chorzy z pierwotnym widknieniem szpiku (znanym takze jako przewlekte
idiopatyczne witdknienie szpiku); z widknieniem szpiku poprzedzonym czerwienicg
prawdziwg; z wioknieniem szpiku poprzedzonym nadptytkowoscig samoistng,
spetniajacy kryteria wtgczenia do programu lekowego, w szczegdlnosci z grupy
ryzyka posredniego-2 lub wysokiego, ktérzy:
¢ nie byli wczesniej leczeni inhibitorem kinazy janusowej (JAK),

e byli leczeni ruksolitynibem,
Interwencja:
e fedratynib (FED).
Komparatory:

e w populacji chorych nie leczonych inhibitorem JAK:
e ruksolitynib (RUX)

e w populacji chorych leczonych ruksolitynibem:
o BAT

Wyniki:
e koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);

o efekty zdrowotne mierzono za pomoca:

e lata zycia skorygowane o jakos¢.
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Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczacego
skutecznosci i bezpieczenstwa porownywanych interwencji stosowanych w leczeniu dorostych
chorych z mielofibrozg pierwotng oraz mielofibrozg wtorng w przebiegu czerwienicy

prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej [Analiza kliniczna].

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatorow oraz petng charakterystyke ocenianych

interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie kliniczne;.
2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na dostosowanym do warunkéw polskich modelu otrzymanym
od Whnioskodawcy, w ktérym dla fedratynibu uwzgledniono wyniki badan klinicznych JAKARTA
i JAKARTA-2. Ocene opfacalnosci stosowania FED w poréwnaniu z RUX w populacji chorych
wczesniej nieleczonych JAK oparto na wynikach poréwnania posredniego danych z badan
JAKARTA oraz COMFORT-1 i COMFORT-IIl. Ocene optacalnosci FED w poréwnaniu z BAT w
populacji chorych wczesniej leczonych RUX przeprowadzono w oparciu o wyniki poréwnania
danych z badan PERSIST-2 i SIMPLIFY-2, a takze badania Schein 2019 i danych
Haematological Malignancy Research Network.

Za miare korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto: lata zycia skorygowane jakoscig (QALY).
Obliczenia oparto na badaniach odnalezionych w ramach Analizy klinicznej oraz badaniach

odnalezionych w przegladzie do jakosci zycia.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o model Markowa zaprezentowano jako analize
podstawowg, dla ktorej nastepnie wykonano analize wrazliwosci. Dla wynikow wszelkich
wariantow analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci wyznaczono cene progowg technologii

wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos$¢ kosztowq).
3. Perspektywa

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

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwéch wariantach:

o z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze $rodkéw
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej jest nim

ptatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia);
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e 7 perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze

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

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

momencie zgonu pacjenta.

W zwigzku z tym, ze w analizie uwzgledniono punkt korncowy w postaci czasu przezycia
catkowitego, w analizie ekonomicznej przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Na podstawie
analizy danych dotyczacych przezycia catkowitego chorych przyjeto, ze 36-letni horyzont
czasowy odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu w uwzglednianej populacji

docelowej — rozdziat 7.1.

5. 0cena wynikow zdrowotnych

5.1 Skutecznosé¢ kliniczna

W ramach analizy klinicznej oceniono skuteczno$¢ i bezpieczenstwo fedratynibu wzgledem
ruksolitynibu oraz BAT w leczeniu dorostych chorych z mielofibrozg pierwotng oraz

mielofibrozg wtérng w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistne;j.

W celu poréwnania fedratynibu i ruksolitynibu wykonano poréwnanie posrednie metodg

Buchera.

Zgodnie z analizg kliniczng, w kontekscie analizowanego problemu zdrowotnego kluczowe
znaczenie w ocenie skutecznosci ma ocena efektow zdrowotnych zwigzanych ze

zmniejszeniem objetosci Sledziony oraz zmniejszeniem nasilenia objawdw choroby.

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na brak réznic pomiedzy FED i RUX w zakresie
wplywu na czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie definiowanej jako zmniejszenie

objetosci sledziony lub zmniejszenie nasilenia objawdéw choroby.
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Ze wzgledu na brak dostepnosci odpowiednich danych liczbowych nie jest mozliwe wykonanie
poréwnania posredniego dla czasu przezycia catkowitego i czasu do przerwania terapii, jednak
mozliwe jest odniesienie danych z krzywych Kaplana-Meiera dla interwencji i komparatora.
Whioski w zakresie przezycia catkowitego i czasu do przerwania terapii dla ekstrapolowanych

krzywych dla FED i RUX zostang przedstawione w ramach analizy ekonomiczne;.

Ze wzgledu na fakt, ze badanie JAKARTA-2 jest jednoramienne, nie byto mozliwosci
wykonania poréwnania posredniego z BAT przez wspolng referencje, dlatego zdecydowano o

wykonaniu zestawienia wynikéw dla FED z wynikami BAT.

W odniesieniu do zmniejszenia objetosci sledziony (SVR — ang. spleen volume reduction) =
35%, w zalezno$ci od analizowanej subpopulacji odnotowywano jg u 24,7% do 28,3% chorych,

natomiast u chorych stosujgcych BAT wynosita ona 3-5,8%.

W zakresie zmniejszenia nasilenia objawoéw choroby (TSS — ang. Total Symptom Score o
=250%), wystgpito ono u 23,5-25% chorych leczonych FED oraz 5,9% do 15,2% stosujgcych
BAT.

Z kolei dla punktu koncowego definiowanego jako zmniejszenie objetosci Sledziony lub
nasilenia objawéw choroby, jego wystgpienie odnotowano u 40,7-43,3% chorych leczonych
FED. Wyniki dla BAT oszacowano w 2 wariantach: minimalnym oraz maksymalnym. W
wariancie minimalnym uznano, ze liczba chorych z odpowiedzig bedzie réwna wyzszemu z
wynikéw dla SVR lub TSS, natomiast w wariancie maksymalnym przyjeto, ze bedzie to suma
wynikéw dla SVR i TSS. Ty samym w wariancie minimalnym odpowiedz w grupie BAT wynosita
od 5,8% do 15,2% a w wariancie maksymalnym od 11,5% do 18,2%.

Wszystkie wyniki wskazujg na znaczng korzys¢ kliniczng u chorych stosujgcych FED w

porownaniu z BAT.

5.2 Profil bezpieczenstwa

W ramach przeprowadzonych poréwnan nie wykazano istotnych statystycznie roznic

pomiedzy FED i RUX dla czestosci wystepowania zgondw.

W zakresie czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych o nasileniu 3. lub 4. dla
wiekszosci z nich nie wykazano roznic pomiedzy grupami. Dla czestosci wystepowania bdlu
brzucha o takim nasileniu wykazano przewage FED, jednak nalezy odnotowaC znaczace
réznice w czestosci wystepowania tego punktu koncowego w grupach kontrolnych co moze

wptywac na wiarygodnosc¢ uzyskiwanych wynikow.
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Dla czestosci wystepowania biegunki, wymiotéw i nudnosci oraz bélu brzucha o dowolnym
stopniu nasilenia wykazano przewage RUX, natomiast dla czestosci wystepowania zmeczenia

o dowolnym stopniu nasilenia wykazano przewage FED.

Zestawienie wynikow dla poréwnania FED wzgledem BAT w populacji stosujgcej wczesniej

inhibitory JAK wykonano w dwoch wariantach.

Pierwszy z nich obejmowat zestawienie wynikow z badania JAKARTA-2 i SIMPLIFY-2
bazujgce na danych z petnej populacji chorych (z uwagi na poziom ryzyka) z badania
JAKARTA-2.

Drugie zestawienie dotyczyto wylgcznie wynikéw dla populacji z ryzykiem posrednim-2 i

wysokim.

Analiza dla populacji ogolnej wykazata, ze zdarzenia niepozgdane oraz ciezkie zdarzenia
niepozgdane wystepowaty czesciej u chorych stosujgcych FED w poréwnaniu z BAT. W
przypadku poszczegdlnych analizowanych zdarzen niepozgdanych znacznie czesciej u
chorych stosujgcych FED raportowano wystepowanie niedokrwistosci o ciezkim nasileniu,
biegunki, nudnosci, $wigdu o tagodnym nasileniu. Co istotne dla wiekszosci zdarzen
niepozadanych o ciezkim nasileniu (stopien 3. lub 4.) nie odnotowano znaczacych réznic
pomiedzy FED i BAT.

Whioski o poréwnywalnym profilu bezpieczenstwa w zakresie czestosci wystepowania
zdarzen niepozgdanych o stopniu 3. lub 4. potwierdzajg dane dla wyselekcjonowanej populacji

chorych z ryzykiem posrednim-2 i wysokim.

6. Technika analityczna

6.1 Chorzy wczesniej nieleczeni JAK

W przypadku poréwnania w populacji chorych wczesniej nieleczonych JAK w analizie
porownano technologie wnioskowang z ruksolitynibpem. Wyniki porownania posredniego
przeprowadzonego w Analizie klinicznej wskazujg na brak réznic pomiedzy FED i RUX w
zakresie wplywu na czestoS¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie definiowanej jako
zmniejszenie objetosci Sledziony lub zmniejszenie nasilenia objawdw choroby. Dodatkowo, z
przeprowadzonego modelowania efektow zdrowotnych wynika, ze roznice w osigganych

QALY w ramieniu interwencji i komparatora sg niewielkie, co dowodzi réwnorzednosci
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terapeutycznej obu technologii. W tej sytuacji zgodnie z § 5 ust. 3 i 4 Rozporzgdzenia MZ w
sprawie minimalnych wymagan dopuszczalne jest oszacowanie réznic pomiedzy kosztami
stosowania obu technologii oraz przedstawienie kalkulacji ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktorym roznica ta, jest rowna zero. W zwigzku z powyzszym w analizie
ekonomicznej zastosowano technike analityczng minimalizacji kosztéw. Nalezy podkreslic,
ze przyjecie tej techniki jest podejsciem konserwatywnym, gdyz roznica w QALY jest dodatnia

na korzysc fedratynibu.

W ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych
wykazujgcych wyzszg skutecznosé technologii wnioskowanej nad ruksolitynibem. Zgodnie z
art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan, obliczono wartosci wspétczynnikdw kosztow-uzytecznosci (CUR), tj. koszty
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY) dla wnioskowanej

technologii oraz komparatora.

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

6.2 Chorzy wczesniej leczeni RUX

W przypadku poréwnania w populacji chorych wczesniej leczonych RUX w analizie poréwnano
technologie wnioskowang z BAT. Zgodnie z Analizg kliniczng, wszystkie wyniki wskazujg na
znaczng korzys¢ kliniczng u chorych stosujgcych FED w poréwnaniu z BAT. W modelowaniu
efektéw zdrowotnych, przeprowadzonym w oparciu o wyniki badan odnalezionych w ramach
Analizy klinicznej, wykazano znaczng réznice na korzys¢ fedratynibu wzgledem BAT w
poziomie QALY, co dowodzi istotnych rdznic pomiedzy technologia wnioskowang a
komparatorem. W zwigzku z powyzszym zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan w analizie ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna
kosztow-uzytecznosci (CUA). W ramach analizy oszacowano inkrementalny wspétczynnik
kosztow-uzytecznosci (ICUR), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku

skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY).

Wybdr techniki analitycznej determinuje sposéb kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w wyniku zastgpienia technologii

opcjonalnych wnioskowana, jest réwny wysokosci progu okredlonego na podstawie Ustawy o
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refundacji. Prog ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano jako
trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy
0 sposobie obliczania warto$ci rocznego produktu krajowego brutto). Okreslono, ze zgodnie z
Obwieszczeniem Prezesa GUS PKB per capita wyniosto w Polsce 51 838 PLN, a tym samym

wysokosc¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 166 758 PLN.

BAT nie jest technologig dedykowana chorym z mielofibrozg po leczeniu ruksolitynibem, BAT
nalezy utozsamia¢ z BSC, probg pomocy chorym przy zastosowaniu sekwencji kolejnych
lekéw nie przynoszacych zadowalajgcych efektéw terapeutycznych [ankiety klinicystow].
Leczenie BAT wigze sie z krotkim okresem przezycia (6 miesiecy) i bardzo niskimi poziomem
odpowiedzi na leczenie [Analiza kliniczna]. Nie jest zasadnym, aby potraktowaé BAT jako
technologie dotychczas refundowang w danym wskazaniu, o jakiej mowa jest w art. 13 ust 3 i

4 Ustawy o refundaciji.

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

7. Modelowanie

W celu poréwnania opfacalnosci stosowania fedratynibu z komparatorami: RUX i BAT, w
rozpatrywanym wskazaniu wykorzystano dostosowany do warunkéw polskich niejednorodny
model Markowa otrzymany od Whnioskodawcy. Opis modelowania zostat przygotowany w
oparciu o dokumentacje modelu Wnioskodawcy, z wyjgtkiem miejsc, w ktérych wyraznie
zaznaczono zmiany w stosunku do modelu Wnioskodawcy, wynikajgcych z dostosowania do

polskiej praktyki kliniczne;j.

Z uwagi na uwzglednienie w ramach wnioskowanego wskazania dwéch subpopulacji, dla
ktérych dostepne sg dane kliniczne dotyczgce skuteczno$ci tj. chorych wczesniej nieleczonych
JAK oraz chorych, ktérzy byli leczeni ruksolitynibem modelowanie przeprowadzono w dwéch
wariantach, réznigcych sie warto$ciami parametrow wejsciowych, jak np. wiek poczatkowy,

dtugosc¢ przezycia catkowitego, prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie.
7.1 Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazuja, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej

powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiada¢ problemowi zdrowotnemu i
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musi by¢ zgodny z ogdlnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby.
W modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej interwencji (alternatywne

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Model wykorzystany w niniejszej analizie nalezy do kategorii kohortowych modeli
podzielonego przezycia. Ten rodzaj modeli jest prosty w konstrukcji ale wcigz dostatecznie
elastyczny aby umozliwic¢ ekstrapolacje przezycia poza horyzont czasowy badania klinicznego
i odzwierciedli¢ réznice w efektach zdrowotnych pomiedzy ocenianymi technologiami. Jego
gtébwng cechg jest bezposrednie modelowania kluczowych punktéw koncowych takich jak
przezycie catkowite lub czas do dyskontynuacji za pomocg krzywych przezycia, co przyczynia

sie do fatwiejszej i wygodniejszej weryfikaciji.

W modelu ekonomicznym wykorzystano krzywe przezycia catkowitego (OS — ang. overall
survival) oraz czasu do dyskontynuacji leczenia (TTD — ang. time-to-discontinuation) aby

okresli¢ przynalezno$¢ chorego do nastepujgcych standw:

e W trakcie leczenia (On-Tx — ang. on treatment)
o Poleczeniu (Post-Tx — ang. post treatment)
e ZGON (ang. Death)

Rysunek ponizej przedstawia zaleznosci pomiedzy krzywymi OS i TTD oraz stanami zdrowia

w modelu podzielonego przezycia.
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Rysunek 1.

Model podzielonego przezycia: zastosowanie OS i TTD w celu okreslenia
przynaleznosci do stanow
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Kluczowe stany zdrowia podzielono na dwie kategorie: aktywne leczenie oraz koniec zycia.

Chorzy wchodzacy do modelu trafiajg do standw z kategorii aktywne leczenie, w ktérej mogag
stosowac inhibitor JAK lub BAT. Chorzy w trakcie aktywnego leczenia mogg przejs¢ do fazy
koniec zycia, w ramach ktorej znajdujg sie dwa stany: leczenie wspomagajgce (ang. BSC —
best supportive care) oraz ZGON. Stan ZGON koncowy jest stanem pochtaniajgcym. Oznacza
to, ze chory nie ma mozliwosci przejscia z tego stanu do innego. Mozliwe przejscia chorych

pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponizej.
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Rysunek 2.

Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej

Active treatment states

START: —»[ On JAK inhibitor ]—>[ On BAT (post JAK inhibitor) ]

Therapy
arm
selected H[ On BAT ]

Transitions to end of life states are possible
from any active treatment state

===

End of life states

[ On supportive care H Death ]

Model wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym. Chorzy rozpoczynajg leczenie ok. 65
roku zycia. W zwigzku z tym wybrano horyzont czasowy, obejmujacy lata zycia az do 100 roku
zycia, w ktorym oczekuje sie ZGON u 100% chorych. W modelu Wnioskodawcy w wariancie
podstawowym horyzont czasowy wyznaczono jako liczbe lat rowng réznicy pomiedzy wiekiem
100 lat i wiekiem poczgtkowym chorych zalezgcym od subpopulacji z badan JAKARTA-I oraz
JAKARTA-II. Ze wzgledu na fakt, Zze chorzy wczes$niej leczeni RUX sg przecietnie starsi niz
chorzy wczesniej nieleczeni JAK w modelu Wnioskodawcy przyjeto horyzont czasowy
wynoszacy odpowiednio 33,0 oraz 35,8 lat. W ramach dostosowania analizy do warunkow
polskich uznano za zasadne uproszczenie analizy Wnioskodawcy i przyjeto w obu modelach

taki sam horyzont czasowy rowny dtuzszemu z wyznaczonych powyze;.

Tabela 1.
Wiek poczatkowy oraz horyzont czasowy modelu

Chorzy wczesniej Chorzy wczesniej leczeni

Parametr nieleczeni JAK RUX

Poczatkowy wiek chorych

Dopetnienie do 100 lat

Horyzont czasow w modelu

Zmiana pomiedzy stanami zachodzi¢ mogta w cyklach o dtugosci 28 dni. Zgodnie z
Wytycznymi AOTMIT, w modelu zastosowano korekte potowy cyklu. Kazdorazowo

wyznaczano liczbe chorych na poczatku danego cyklu i po jego zakonczeniu oraz wyznaczono




@ Inrebic® (fedratynib) w leczeniu dorostych chorych z mielofibrozg pierwotng oraz
NAHTA mielofibrozg wtérng w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej
IGNORANTIA NOCET — analiza ekonomiczna

Srednig liczbe tych chorych. Korekta polegata na uwzglednieniu kosztu / kosztu i jakosci zycia

nie dla liczby chorych na poczatku danego cyklu a dla obliczonej sredniej.
Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2016.

W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jako$¢é

(QALY). Jakos¢ zycia chorych w poszczegolnych stanach przedstawiono w rozdziale 9.

Ponizej opisano sposéb obliczenia prawdopodobienstw przejscia pomiedzy uwzglednionymi

stanami.
7.2 Warianty danych wykorzystywanych w analizie

Z uwagi na konstrukcje modelu z uzyciem techniki powierzchni pod krzywg w modelu
wykorzystano dane z wykreséow Kaplana-Meiera dla dwoéch punktéw koncowych

prezentowanych w formie czasu do wystgpienia zdarzenia:

e Przezycia catkowitego

e Czasu do dyskontynuaciji leczenia

Dane dla wyzej wymienionych punktéw koncowych zaczerpnieto z badan JAKARTA i
JAKARTA-2. W ponizszym podrozdziale przedstawiono zatozenia dotyczgce danych na

podstawie, ktérych modelowano czas do dyskontynuacji lecznia.
7.2.1 Rozbicie czasu do dyskontynuacji leczenia

W ocenianym przez NICE wniosku dla ruksolitynibu czas do dyskontynuacji leczenia
modelowano przy uzyciu dwoch krzywych, jednej dla pacjentow ktorzy odpowiedzieli na
leczenie i drugiej dla pacjentow ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie [TA386]. W niniejszej
analizie w przypadku czasu do dyskontynuacji na leczenie w populacji chorych wczesniej
nieleczonych JAK oraz w populacji chorych wczesniej leczonych RUX wykonano dwa warianty

analizy:

o Wspdlna krzywa czasu do dyskontynuacji leczenia

e (Czas do dyskontynuaciji leczenia podzielony ze wzgledu na odpowiedz na leczenie

W pierwszym wariancie modelowanie wykonano w oparciu o jedng krzywg czasu do

dyskontynuaciji leczenia dla danej terapii, ktérg oszacowano na podstawie wszystkich danych
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z badania dla danego ramienia. W drugim wariancie chorych podzielono na odpowiadajgcych
na leczenie i nie odpowiadajgcych na leczenie i w kazdej z tych grup zastosowano osobne

krzywe czasu do dyskontynuaciji.
7.3 Prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenie

Odpowiedz na leczenie w modelu jest w modelu wykorzystywana do oszacowania jakoSci
zycia zwigzanej ze zdrowiem. Dodatkowo w modelu w ramach analizy wrazliwosci testowano
wariant w ktorym czas do dyskontynuacji zalezy od odpowiedzi na leczenie, w odréznieniu od
analizy podstawowej, w ktérym czas do dyskontynuacji jest modelowany za pomoca jednej

krzywej uwzgledniajgcej wyniki wszystkich chorych.

Dolegliwosci chorych z mielofibrozg sg zwigzane z wielkoscig $ledziony oraz nasileniem
objawéw. W zwigzku z tym mozliwe sg trzy rézne sposoby mierzenia odpowiedzi na leczenie.
W pierwszym przypadku, odpowiedz na leczenie wyraza sie w kategoriach objetosci lub
dtugosci sledziony. Kategorie te sg ze sobg $ciSle powigzane. Badania sugerujg, ze obie
metody dajg rownorzedne wyniki kiedy sg stosowane przy zastosowaniu miar
dychotomicznych dla ustalonych poziomoéw: 35% redukcji objetosci sledziony i 50% redukcji
diugosci $ledziony [Palandri 2017, Verstovsek 2012, Vanucchi 2015]. [ EGcGCcCNG

W drugim przypadku odpowiedz na leczenie rozumiana jest jako redukcja objawéw choroby.
Pomiar objawéw choroby jest dokonywany przez pacjenta. Pomiary objawéw przedstawiane
sg w formie wyniku TSS (ang. total symptom score) mierzonego za pomocg kwestionariusza
MF-SAF (ang. Myelofibrosis Symptom Assessment Form). Jako odpowiedz na leczenie

przyjmuje sie redukcje wyniku TSS o 50%.

W trzecim przypadku poprzez odpowiedzi na leczenie rozumiana jest redukcja objetoSci

Sledziony lub objawow choroby. W tym przypadku jako odpowiadajgcy na leczenie
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klasyfikowani sg pacjenci spetniajgcy co najmniej jedno z kryteribw opisanych we

wczeshiejszych akapitach.
7.3.1 Chorzy wczesniej nieleczeni JAK

W analizie uwzgledniono trzy warianty oszacowania odsetka chorych z odpowiedzig na
leczenia: odpowiedz zwigzang z redukcjg objetosci sledziony, odpowiedz zwigzang z redukcja
objawéw oraz odpowiedz zwigzang z redukcjg objetosci $ledziony lub objawéw. Dane
wejsciowe dla FED przyjeto bezposrednio z badania JAKARTA. Dane wejsciowe dla RUX
zostaty oszacowane na podstawie wartosci ilorazu szans (OR — ang. odds ratio) dla
porownania posredniego FED i RUX przedstawionego w analizie klinicznej. W tabeli ponizej
przedstawiono wartosci ilorazéw szans dla trzech miar odpowiedzi na leczenie. Dla kazdego
wariantu uwzgledniono o ile byto to mozliwe alternatywne ilorazy szans oszacowane na

podstawie danych z alternatywnych Zrodet:

Tabela 2.
lloraz szans dla odsetka odpowiedzi

Punkt koncowy \WEE] OR FED/RUX
JAKARTA vs COMFORT | 0,76
JAKARTA vs COMFORT Il 12,49
odpowiedz zwiazana z redukcja JAKARTA vs COMFORT | + 0.91
objetosci Sledziony COMFORT II '
JAKARTA vs COMFORT | +
COMFORT Il (ramie PLC z 1,45
JAKARTA)
JAKARTA (Pardanani 2015) vs
COMFORT | 0,49
odpowiedz zwigzang z redukcja
abjawow JAKARTA (EMA 2020) vs 0.48
COMFORT | !

Podstawiajac ilorazy szans do danych z badania JAKARTA oszacowano odsetek chorych z

odpowiedzig na leczenie w ramieniu RUX. W tabeli ponizej przedstawiono wartosci dla

kazdego wariantu:
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Tabela 3.

Odpowiedz na leczenie w populacji chorych wczesniej nie leczonych JAK

Punkt koncowy \WERE] FED (%) RUX (%)
JAKARTA vs COMFORT | 46,88% 54%
JAKARTA Vlsi COMFORT 46.88% 7%
odpowiedz zwigzang z COMEO
redukcja ob]et°§c| JAKARTA vs MFORT | o o
JAKARTA vs COMFORT |
+ COMFORT Il (ramie 46,88% 38%
PLC z JAKARTA)
JAKARTA (Pardanani
36,26% 54%
odpowiedz zwigzang z 2015) vs COMFORT |
redukcja objawow
JAKARTA (EMA 2020) vs 39.56% 58%

COMFORT |
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7.3.2 Chorzy wczesniej leczeniu RUX

W populacji chorych wczes$niej leczonych RUX dane dotyczace odpowiedzi na leczenie dla
FED zaczerpnieto z badania JAKARTA-2 natomiast dla BAT zaczerpnieto z badan SIMPLIFY-
2 (publikacja Harrison 2018) i PERSIST-2 (publikacja Mascarenhas 2018). Ze wzgledu na brak
mozliwosci poréwnania posredniego FED i BAT w tej populaciji modelowanie przeprowadzono
w oparciu o zestawienie danych z pojedynczych ramion z badan (tzw. poréwnanie naiwne).
Dla kazdego badania przygotowano trzy warianty oszacowania odsetka chorych z
odpowiedzig na leczenia: odpowiedz zwigzang z redukcjg objetosci sledziony, odpowiedz
zwigzang z redukcjg objawow oraz odpowiedz zwigzang z redukcjg objetosci sledziony lub

objawdw.

Dla badania JAKARTA-2 uwzgledniono dwa warianty danych: w pierwszym wariancie
uwzgledniono chorych z populacji ITT z ryzykiem posrednim-2 lub wysokim a w drugim

wariancie uwzgledniono chorych z kohorty 1a z ryzykiem posrednim-2 lub wysokim.

W badaniach SIMPLIFY-2 i PERSIST-2 nie podano informacji na temat odpowiedzi zwigzanej
z redukcjg objetosci Sledziony lub objawdw. Mozna jednak zauwazy¢, ze liczba chorych z
redukcjg objetosci sledziony lub objawdéw musi naleze¢ do przedziatu w ktérym jedng granice
wyznacza wieksza z wartosci liczby pacjentow z redukcjg objetosci Sledziony i liczby
pacjentéw z redukcjg objawdéw natomiast drugg granice wyznacza suma tych wartosci.

W zwigzku z powyzszym do obliczen przyjeto potowe tego przedziatu.

W tabelach ponizej przedstawiono dane z badan:

Tabela 4.
Odpowiedz na leczenie w ramieniu FED w badaniu JAKARTA-2

Punkt koncowy n

Populacja ITT, ryzyko posrednie-2 lub wysokie

odpowiedz zwigzang z redukcja 20 81 24 69%
objetosci sledziony '

odpowiedz zwigzana z redukcja 19 81 23 46%
objawow )

odpowiedz zwigzana z redukcja 40.74%
objetosci sledziony lub objawéw !

Kohorta 1a, ryzyko posrednie-2 lub wysokie

odpowiedz zwigzang z redukcja 17 60 28 33%

objetosci sledziony
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Punkt koncowy

odpowiedz zwigzang z redukcja

objawoéw 25,00%

odpowiedz zwigzang z redukcja 26 60 43 33%

objetosci sledziony lub objawéw

Tabela 5.
Odpowiedz na leczenie w ramieniu BAT w badaniu SIMPLIFY-2

Punkt koncowy

odpowiedz zwigzang z redukcja
objetosci sledziony

odpowiedz zwigzang z redukcja
objawoéw

odpowiedz zwigzang z redukcja
objetosci sledziony lub objawéw

Tabela 6.
Odpowiedz na leczenie w ramieniu BAT w badaniu PERSIST-2

Punkt koncowy

odpowiedz zwigzang z redukcja

0,
objetosci sledziony 3,03%

odpowiedz zwigzang z redukcja

L 5 33 15,15%
objawoéw

odpowiedz zwigzang z redukcja
objetosci sledziony lub objawéw

55 33 16,67%

W analizie podstawowej uwzgledniono:

e wramieniu FED: dane z populacji ITT z grupy ryzyka posredniego-2 lub wysokiego,
e wramieniu BAT: dane z badania SIMPLIFY-2,

natomiast jako definicje odpowiedzi przyjeto odpowiedZz zwigzang z redukcjg objetoSci
Sledziony.

W ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywne dane.
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7.4 Prawdopodobienstwa zgonu

7.4.1 Chorzy wczesniej nieleczeni JAK

7.4.1.1 OS dla FED (JAKARTA)

Do danych z badania JAKARTA dla ramion FED (patrz Rysunek 3) dopasowano
parametryczne rozktady prawdopodobienstwa. Ocene dopasowania mierzono za pomoca
kryteriow informacyjnych Akaike (AIC!) oraz Bayesowskiego (BIC?). W ramieniu FED
najlepszym dopasowaniem charakteryzowat sie rozktad wykfadniczy (patrz Tabela 7), jednak
ekstrapolacja przezycia catkowitego przy zastosowaniu tego rozktadu byta nadmiernie
optymistyczna w poréwnaniu do przewidywanego przezycia chorych stosujgcych ruksolitynib
(patrz rozdziat 7.4.1.2). W zwigzku z tym w analizie podstawowej uwzgledniono rozktad
Weibulla, ktoéry daje podobne wyniki w zakresie przezycia catkowitego co ruksolitynib.
Podejscie to jest konserwatywne. Na rysunku ponizej przedstawiono krzywe parametryczne

dopasowane do danych dla ramienia FED.

1 ang. Akaike’s Information Criterion
2 ang. Bayesian Information Criterion
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Risunek 3.

Tabela 7.
Miary dopasowania rozktadéw prawdopodobienstwa do danych w ramieniu FED

7.4.1.2 OS dla RUX (COMFORT-l i COMFORT-II)

Przezycie chorych stosujgcych RUX byto modelowane w oparciu o zbiorcze dane z badan
COMFORT-IlI i COMFORT-II (ktére byly opublikowane dwukrotnie z jednakowymi wynikami:
Verstovsek 2016 i Verstovsek 2017). W badaniu COMFORT-I w grupie kontrolnej stosowano
placebo natomiast w badaniu COMFORT-Il w grupie kontrolnej stosowano BAT. W obu
badaniach chorzy w grupie kontrolnej mogli przejsé (ang. crossover) do ramienia ruxolitynibu.
W publikacjach przedstawiono oszacowania OS dla grupy kontrolnej bez uwzglednienia oraz

z uwzglednieniem korekty krzyzowej. Celem korekty krzyzowej jest przewidywanie przezycia
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pacjentow z grupy kontrolnej, gdyby nie przeszli na ruksolitynib. Krzywe Kaplana-Meiera z
publikacji Verstovsek 2016 przedstawia Rysunek 4.

Rysunek 4.
Analiza zbiorcza danych z badan COMFORT-I1 i COMFORT-II (Verstovsek 2016)

B 1.0 4

0.9 1
0.8 4
0.7 -
0.6 1
0.5 1
0.4 1
0.3 4

Ruxolitinib
~—  Control
— RPSFT

Ruxolitinid  RPSFT '
0.2 4 (n=301) (n=227)

Overall Survival Probability

0.1 4 Median 0S 53 23
0.0 4 HR, 0.35 (95% Cl, 0.23-0.59)

T L) Ll L} L) T L) Al L) L)

00 05 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60
Patients at risk, n Year
Ruxolitinib 301 284 264 239 220 208 195 175 164 147 121 1 0
Control 227 207 175 155 140 120 110 95 86 74 64 12 1

RPSFT 227 199 164 125 100 16 11 9 7 7 6 1 0

Do krzywych dopasowano parametryczne rozktady prawdopodobienstwa. Dla ruksolitynibu
wybrano krzywag rozktadu Weibulla, ktéra charakteryzowata sie najlepszym dopasowaniem
pod wzgledem AIC i BIC (Tabela 8).




@ Inrebic® (fedratynib) w leczeniu dorostych chorych z mielofibrozg pierwotng oraz

NAHFTA mielofibrozg wtérng w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej
IGNCRANTIA NOCET — analiza ekonomiczna
Rysunek 5.

Przezycie catkowite chorych leczonych RUX w modelu w populacji chorych wczes$niej
nieleczonych JAK

s Exponential === Generalised Gamma Gompertz sss=| ogogistic =s==|og-nomal ess\Neibull e
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09
08
0.7

06

Proportion alive

02

0.1

0.0
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Years
Number at risk
301 265 217 195 165 121 - - - - -

Tabela 8.
Miary dopasowania rozktadéw prawdopodobienstwa do danych w ramieniu RUX

Rozktad prawdopodobienstwa
Wyktadniczy 1859,24 1 855,54
Uogodlniony Gamma 1857,76 1 846,64
Gompertza 1 853,21 1 845,80
Log-logistyczny 1 855,18 1847,76
Log-normalny 1 860,48 1 853,06
Weibulla 1852,45 1 845,03
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7.4.2 Chorzy wczesniej leczeni RUX

7.4.2.1 FED OS dla (JAKARTA-2)

Do danych z badania JAKARTA-2 dla chorych z grupy ryzyka posredniego-2 lub wysokiego

dopasowano parametryczne rozktady prawdopodobienstwa. Na rysunku ponizej

przedstawiono dane Kaplana-Meiera oraz ich ekstrapolacje.

Risunek 6.

Tabela 9.
Miary dopasowania rozktadéw prawdopodobienstwa do danych chorych leczonych FED
w modelu w populacji chorych wczesniej leczonych RUX (ryzyko posrednie-2 lub
wysokie)
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Modelowanie przezycia catkowitego w ramieniu FED przeprowadzono przy wykorzystaniu

rozktadu Weibulla, ktéry daje prawdopodobne klinicznie ekstrapolacje OS w dtugim okresie.
7.4.2.2 OSdlaBAT

Chorzy po przerwaniu leczenia ruksolitynibem otrzymujgcy leczenie lub tylko podlegajgcy
obserwacji majg drastycznie niskie oczekiwane przezycie. Mediana OS w grupie chorych
otrzymujgcych BAT (np. hydroksymocznik, danazol, anagrelide) znajduje sie w przedziale 14-

15 miesiecy. Ze wzgledu na fakt, ze badanie JAKARTA-2 jest badaniem jednoramiennym do

modelowania efektéw zdrowotnych BAT wykorzystano dane z pochodzace z innych zrodet. ||}

Schain 2019

W badaniu Schain 2019 oceniono przezycie w grupie 190 chorych z mielofibrozg leczonych
ruksolitynibem w momencie rozpoczecia leczenia oraz po przerwaniu leczenia. Najczestszym
leczeniem stosowanym po przerwaniu terapii ruksolitynibem byty glikokortykosteroidy (66%) i

hydroksymocznik (32%). W badaniu nie podano do ktorej grupy ryzyka nalezeli chorzy ale
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mozna przypuszczaé, ze populacja obejmowata chorych z grupy ryzyka posredniego-2 lub
wyzszego ze wzgledu na prowadzenie w niej leczenia ruksolitynibem. Na rysunku ponizej
przedstawiono dopasowanie oraz ekstrapolacje wykonang na podstawie danych z publikacji
Schain 2019:

Rysunek 7.
Schain 2019 - OS po przerwaniu terapii RUX
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Tabela 10.
Miary dopasowania rozkladéw prawdopodobienstwa do danych z publikacji Schain
2019 (OS w ramieniu BAT)

Rozktad prawdopodobienstwa

Wyktadniczy

Uogodlniony Gamma

Gompertza

Log-logistyczny

Log-normalny

Weibulla

Palandri 2019
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W badaniu Palandri 2019 przedstawiono analize retrospektywng danych dla 524 chorych z
mielofibrozg leczonych ruksolitynibem w 20 europejskich osrodkach hematologicznych. Po
przerwaniu leczenia ruksolitynibem 111 chorych otrzymato co najmniej jedng dodatkowa linie
leczenia. Leczenie po przerwaniu ruksolytinibu uwzgledniato danazol, kortykosteroidy,
hydroksymocznik (jako terapie konwencjonalng) oraz nowe terapie takie jak inhbitory JAK lub
powtdrne podanie ruksolytinibu. Na wykresie ponizej przedstawiono OS w badaniu Palandri
2019.

Rysunek 8.
Paladnri 2019 — OS po przerwaniu terapii RUX
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Do danych odczytanych z wykresu dopasowano parametryczne krzywe przezycia. Na rysunku
ponizej przedstawiono dopasowanie oraz ekstrapolacje wykonang na podstawie danych z

publikacji Palandri 2019 do danych dla nowych terapii:
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Rysunek 9.

Palandri 2019 — OS po przerwaniu terapii RUX — leczenie nowymi lekami
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Tabela 11.
Miary dopasowania rozktadéw prawdopodobieinstwa do danych z publikacji PALANDRI
(nowe leki)

Rozktad prawdopodobienstwa

Wyktadniczy

Uogodlniony Gamma

Gompertza

Log-logistyczny

Log-normalny

Weibulla

Mediana przezycia catkowitego dla konwencjonalnych terapii wynosita 28.9 miesiecy. Jest to
wynik wyzszy niz w innych opublikowanych zrédtach dla tej publikacji. Jest to spowodowane
prawdopodobnie wysokim udziatem chorych z grupy ryzyka posredniego-1 (52,4%) w tej
populacji.
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Na rysunku ponizej przedstawiono dopasowanie oraz ekstrapolacje wykonang na podstawie

danych z publikacji Palandri 2019 do danych dla konwencjonalnych terapii terapii:

Rysunek 10.
Palandri 2019 — OS po przerwaniu terapii RUX — leczenie konwencjonalne
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Tabela 12.

Miary dopasowania rozktadéw prawdopodobienstwa do danych z publikacji Palandri
2019 (OS w ramieniu BAT —leczenie konwencjonalne)

Rozktad prawdopodobienstwa

Wyktadniczy

Uogodlniony Gamma

Gompertza

Log-logistyczny

Log-normalny

Weibulla

COMFORT-II

W ocenie ruksolitynibu przez NICE [TA386] zaprezentowano przezycie catkowite w grupie 39

chorych, ktérzy odpowiedzieli lub przerwali wczesnie stosowanie ruksolitynibu w badaniu
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COMFORT-Il. Dane dla grupy pacjentéw, ktorzy nie odpowiedzieli byty niedostepne. Mediana
przezycia catkowitego wyniosta 16 miesiecy (Rysunek 11). Miary dopasowania rozktadéw
parametrycznych do danych zawiera Tabela 13. Dla tego wariantu analizy wybrano
ekstrapolacje przy pomocy rozktadu wykfadniczego, zgodnie z rekomendacjg NICE dla tych

danych.

Rysunek 11.
Przezycie catkowite w populacji chorych wczesniej leczonych ruksolitynibem z badania
COMFORT-II
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Tabela 13.

Miary dopasowania rozktadéw prawdopodobienstwa do danych z badania COMFORT-II
w modelu w populacji chorych weczes$niej leczonych RUX

Rozktad prawdopodobienstwa

Wyktadniczy

Uogodlniony Gamma

Gompertza

Log-logistyczny

Log-normalny

Weibulla
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Kuykendall 2017

W badaniu Kuykendall 2017 oceniano leczenie ratunkowe chorych na mielofibroze po
przerwaniu leczenia ruksolitynibem. W retrospektywnym badaniu uwzgledniono dane 42
chorcyj otrzymujgcych leczenie ratunkowe oraz 11 chorych otrzymujgcych drugg lub kolejne
linie terapii. Leczenie ratunkowe obejmowato allogeniczny przeszczep komoérek macierzystych
(n=17), lenalidomid (n=7), talidomid (n=6), hydroksymocznik (n=6), interferon (n=5), danazol
(n=6) i inne (n=7). Wyniki podzielono ze wzgledu na otrzymanie przeszczepienia oraz brak
leczenia. Na rysunku ponizej przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera oraz dopasowanie i

ekstrapolacje przy uzyciu rozktadéw parametrycznych:

Rysunek 12.
Kuykendall 2017 — OS w ramieniu BAT
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Tabela 14.

Miary dopasowania rozktadéw prawdopodobienstwa do danych z badania COMFORT-II|
w modelu w populacji chorych wczesniej leczonych RUX

Rozktad prawdopodobienstwa

Wyktadniczy

Uogodlniony Gamma
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Rozktad prawdopodobienstwa

Gompertza

Log-logistyczny

Log-normalny
Weibulla

7.5 Czas do dyskontynuacji leczenia

7.5.1 Chorzy wczesniej nieleczeni JAK

7.5.1.1 TTD dla FED wariant ze wspdlng krzywa dyskontynuaciji

Parametryczne krzywe przezycia zostalty dopasowane do czasu do dyskontynuacji leczenia
(TTD - ang. time to discontinuation) z badania JAKARTA. Rozktad wykfadniczy
charakteryzowat sie najlepszym dopasowaniem w zwigzku z czym wybrany zostat do analizy

w wariancie podstawowym.

Risunek 13.
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Tabela 15.

7.5.1.2 TTD dla FED wariant z krzywymi podzielonymi ze wzgledu na odpowiedz

naleczenie

Dla wariantu z krzywymi TTD podzielonymi ze wzgledu na odpowiedz na leczenie wykonano
analogiczne dopasowania rozktadéw parametrycznych. Do analizy podstawowej przyjeto
rozktad wyktadniczy aby zachowa¢ spojnos¢ zatozen z wariantem ze wspolng krzywg TTD.

Na wykresach ponizej przedstawiono ekstrapolacje TTD dla omawianego wariantu.

Risunek 14.
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Risunek 15.

7.5.1.3 TTD dla RUX

Modelowanie TTD dla RUX zostalo oparte na danych z badania COMFORT-II, ktére
zaczerpnieto z dokumentac;ji dla ruxolitynibu ztozonej do NICE [TA386]. Dane dostepne w tym
zrodle byly podzielone ze wzgledu na status odpowiedzi na leczenie i czas obserwacji. Krzywe
KM byly dostepne tylko dla chorych ktoérzy odpowiedzieli na leczenie od 24 tygodnia
obserwacji. Nalezy przy tym zwréci¢ uwage, ze w badaniu COMFORT-Il zastosowano
definicje odpowiedzi na leczenie zwigzang ze zmniejszeniem objetosci Sledziony. W zwigzku
Zz powyzszym aby uzyska¢ kompletny zestaw danych wejsciowych do modelu wyrézniono 3

grupy chorych:

1. Chorzy u ktérych wystgpita wczesna dyskontynuacja. Wczesna dyskontynuacja jest
wyrazona jako odsetek pacjentow w badaniu, ktorzy przerwali leczenie w okresie od
rozpoczecia leczenia do 24 tygodnia leczenia. W zwigzku z tym w tej grupie
pacjentow TTD w okresie pomiedzy 0 a 24 tygodniem jest modelowany przy

wykorzystaniu rozktadu jednostajnego.

2. Chorzy ktérzy kontynuujg leczenie po 24 tygodniu mogg by¢ zaklasyfikowaniu jako

odpowiadajgcy na terapie. Modelowanie TTD w grupie chorych odpowiadajgcych na
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leczenie odbywa sie przy pomocy parametrycznych rozktadéw prawdopodobienstwa

dopasowanych do danych od 24 tygodnia.

3. Chorzy, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie w 24 tygodniu operacji. Dla tej grupy
chorych z badania COMFORT-II nie sg dostepne zadne dane dlatego modelowanie
oparto na danych dla fedratynibu.

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczgce odsetka pacjentéw z wczesng dyskontynuacjg

w badaniu COMFORT-II na podstawie oceny ruksolitynibu przez NICE.

Tabela 16.
Odsetek chorych z wczesng dyskontynuacja terapii RUX w badaniu COMFORT-II

Terapia Liczba wczesnych Catkowita liczba
(populacja) dyskontynuacji chorych

Odsetek chorych Zrédto

Ruxolitinib TA386, committee
(chorzy wczesniej papers (ACD),
nieleczeni JAK) section 5.3.7

W grupie chorych odpowiadajacych na RUX TTD po 24 tygodniu oszacowano na podstawie
danych z oceny NICE TA386. Krzywe KM zostaty odczytane z wykresu a nastepnie
dopasowano do nich parametryczne rozktady prawdopodobienstwa otrzymujgc podobne
wyniki do tych z publikacji zrédtowej. Do modelowania w wariancie podstawowym
wykorzystano rozktad wyktadniczy zgodnie z oceng ruksolitynibu w NICE. Rozkfad ten
charakteryzowat sie nieco lepszym dopasowaniem do danych niz alternatywne rozktady oraz

prawdopodobnymi ekstrapolacjami w dtugim okresie.
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Rysunek 16.

Krzywe KM i ekstrapolacje TTD dla chorych odpowiadajacych na RUX od 24 tygodnia
(dane z COMFORT-Il zaprezentowane w ocenie NICE TA386)
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Rysunek 17.

Dopasowanie krzywych parametrycznych do TTD dla chorych odpowiadajagcych na
leczenie w ramieniu RUX od 24 tygodnia w populacji chorych wczesniej nieleczonych
JAK (COMFORT-II)
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Tabela 17.

Miary dopasowania rozkladéw prawdopodobienstwa do TTD w grupie chorych
odpowiadajgcych na leczenie w ramieniu RUX (COMFORT-II)

Rozktad prawdopodobienstwa

Wyktadniczy

Uogélniony Gamma

Gompertza

Log-logistyczny

Log-normalny

Weibulla

W przypadku chorych nieodpowiadajgcych na leczenie RUX modelowanie TTD po 24 tygodniu
odbywa sie za pomocg krzywych parametrycznych. Niestety dane dotyczgce TTD dla tej
podgrupy nie byly dostepne. W zwigzku z tym modelowanie przeprowadzono zakfadajgc
réownorzednos¢ wynikdw wzgledem ramienia fedratynibu (co jest podejsciem
konserwatywnym). Krzywe parametryczne dopasowano do grupy pacjentow nie
odpowiadajgcych na fedratynib w badaniu JAKARTA. Jako definicje odpowiedzi na leczenie
przyjeto zmniejszenie objetosci $ledziony, poniewaz tylko takie dane zaprezentowano w
analizie ruksolitynibu w NICE. Ekstrapolacie TTD wykonano za pomoca rozktadu
wyktadniczego, aby odzwierciedli¢ to, ze przerwanie leczenia w grupie chorych nie
odpowiadajgcych na leczenie bedzie nastepowacé szybko. W analizie wrazliwosci testowano
wariant w ktérym chorzy nie odpowiadajgcy na leczenie przerywajg terapie natychmiast w 24

tygodniu.
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Rysunek 18.

Dopasowanie krzywych parametrycznych do TTD dla chorych nieodpowiadajacych na
leczenie od 24 tygodnia w populacji chorych wczesniej nieleczonych JAK (dane dla
fedratynibu z badania JAKARTA)
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Tabela 18.
Miary dopasowania rozktadéw prawdopodobienstwa do TTD w grupie chorych nie
odpowiadajacych na leczenie (dane dla fedratynibu z badania JAKARTA)

Rozktad prawdopodobienstwa

Wyktadniczy

Uogodlniony Gamma

Gompertza

Log-logistyczny

Log-normalny

Weibulla
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7.5.2 Chorzy wczesniej leczeniu RUX

7.5.2.1 TTD dla FED wariant ze wspodlng krzywa dyskontynuacji

W populacji chorych wczeéniej leczonych RUX do oszacowania czasu do dyskontynuacji
leczenia fedratynibem wykorzystano dane jednostkowe z badania JAKARTA-2, dla chorych z
grupy ryzyka posredniego-2 lub wysokiego. Do krzywych kaplana-meiera dopasowano
rozktady parametryczne: wykiadniczy, uogdlniony gamma, Gompertza, Weibulla, log-

logistyczny i log-normalny.

Na wykresach ponizej przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera oraz dopasowania rozktadéw

parametrycznych.

Risunek 19.

Tabela 19.
Miary dopasowania rozktadéw prawdopodobienstwa do TTD dla chorych stosujacych
FED w grupie ryzyka posredniego-2 lub wysokiego wczesniej leczonych RUX
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Najlepszym dopasowaniem do danych charakteryzowat sie rozktad wyktadniczy, dlatego tez

rozktad ten wykorzystano w analizie podstawowe;.

7.5.2.2 TTD dla FED wariant z krzywymi podzielonymi ze wzgledu na odpowiedz

naleczenie

Dla wariantu z krzywymi TTD podzielonymi ze wzgledu na odpowiedz na leczenie wykonano
analogiczne dopasowania rozktadéw parametrycznych. Do analizy podstawowej przyjeto
rozktad wyktadniczy aby zachowac spojnosé zatozen z wariantem ze wspoéing krzywg TTD.

Na wykresach ponizej przedstawiono ekstrapolacje TTD dla omawianego wariantu.

Rysunek 20.
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Rysunek 21.

7.5.2.3 TTD dla BAT
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Risunek 22.

Tabela 20.
Miary dopasowania rozktadéw prawdopodobienstwa do TTD dla chorych stosujacych
BAT w HMRN 2020
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7.6 Odsetek chorych przechodzacych na BSC po JAK

W celu okreslenia liczby chorych stosujgcych BAT lub BSC po przerwaniu leczenia JAK
konieczne bylo przyjecie zatozen dotyczgcych odsetkdéw terapii stosowanych po JAK.
W modelu przyjeto, ze odsetek chorych otrzymujgcych BAT po JAK bedzie zalezat od statusu
odpowiedzi na leczenie (patrz rozdziat 7.3). Chorzy, ktorzy nie otrzymajg BAT po JAK
przechodzg do stanu BSC. W tabeli ponizej przedstawiono wartosci uwzglednione w analizie

(jednakowe w obydwu populacjach):

Tabela 21.
Odsetek chorych przechodzacy na BAT po BSC

Grupa

Odpowiedz na leczenie

Brak odpowiedzi na leczenie

Uzasadnieniem wartos$ci przyjetych w powyzszej tabeli jest fakt, ze stan chorych, ktorzy jednak
odpowiedzieli na leczenie powinien by¢ lepszy stad, wiekszy odsetek chorych dostanie BAT
po przerwaniu terapii niz BSC. Proporcje 2:1 zasugerowali eksperci, ktérych konsultowano
podczas tworzenia modelu. W ramach analizy wrazliwosci testowano skrajne wartosci

powyzszych parametréw.
7.7 Jakos¢ zycia w modelu

Stany uwzglednione w wykorzystanym w analizie modelu wskazano w rozdziale 7.1. Dla
poszczegdlnych standw konieczne bylo okreslenie jakosci zycia chorych, w zwigzku z
koniecznoscig wyrazenia efektow zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jakosé

(na podstawie Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan).

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

chorych mierzong za pomocg EQ-5D. Nalezy zwr6ci¢é uwage, ze w badaniu
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JAKARTA-2 nie uzywano instrumentu EQ-5D. W zwigzku z tym dla populacji chorych z
badania wczesniej leczonych RUX nie bylo mozliwosci zastosowania uzytecznosci

oszacowanych w oparciu o EQ-5D.

Jakosé zycia w modelu zalezy od odpowiedzi na leczenie oraz stanu zdrowia chorego.

Uzytecznosci przypisano do nastepujgcych stanow:

¢ W trakcie leczenia:

o odpowiedz na leczenie,

o brak odpowiedzi na leczenie,
e Po leczeniu (faza terminalna):

o podczas leczenia paliatywnego.

W trakcie leczenia uzytecznos¢ zalezy od odpowiedzi na leczenie i jest modelowana za
pomocg zmiany w stosunku do poczagtku leczenia tzw. baseline. Zatozono, ze zmiana
uzytecznosci rozpoczyna sie w 4 tygodniu leczenia (czyli po pierwszym cyklu modelu) co jest

analogiczne do rozwigzania przyjetego w analizy ruksolitynibu ztozonej NICE [TA386].

Uzyteczno$é poczatkowg oraz uzytecznosci, ktére zalezg od odpowiedzi na leczenie
zaczerpnieto z analiz opracowanych na podstawie danych z badan JAKARTA i JAKARTA-2
[Dane od Wnioskodawcy]. Ponizej przedstawiono szczegotowo zatozenia dotyczgce
uzytecznosci. W ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywne uzytecznosci

zaczerpniete z analizy ruksolitynibu opublikowanej w szkocji [SMC 2018].

Uzytecznosé w trakcie leczenia paliatywnego wyrazong w EQ-5D zaczerpnieto z badania
obejmujgcego chorych w fazie terminalnej z nowotworem piersi, gruczotu krokowego oraz jelita
grubego [Férkkild 2014]. Nie bylo mozliwe odnalezienie uzytecznosci dla chorych z

mielofibrozg poniewaz dane dla chorych u schytku zycia w tym wskazaniu sg bardzo rzadkie.

Uzytecznosci oszacowano na podstawie danych z badan JAKARTA i JAKARTA-2 za pomocg
modelu opisanego szczegodtowo w rozdziale 7.7.1. Ze wzgledu na fakt, ze przyjeta definicja
odpowiedzi na leczenie (patrz rozdziat 7.2) ma wptyw na liczbe chorych z odpowiedzig na
leczenie dla kazdej alternatywnej definicji oszacowano odpowiadajgce jej uzytecznosci.

W tabelach ponizej przedstawiono uzytecznosci uwzglednione w analizie.
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Tabela 22.

Uzytecznosci w grupie chorych wczesniej nieleczonych JAK

Tabela 23.
Uzytecznosci w grupie chorych wczesniej leczonych RUX
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W tabeli ponizej przedstawiono uzytecznosci uwzglednione w analizie wrazliwosci.

Tabela 24.
Alternatywne uzytecznosci na podstawie oceny ruksolitynibu

Implementacja w

Sliztn modelu

Baseline Warto$¢ poczagtkowa 0,732 SMC 2018
(06| T\ WL P ER LR Zmiana uzytecznosci, od
JAK 4 tygodnia 0,153 SMC 2018
Brak odpowiedzi na Zmiana uzytecznosci, od
leczenie JAK 4 tygodnia 0,037 SMC 2018
Odpowiedz na leczenie Odpo_vwedz na BAT nie 0,000 SMC 2018
BAT jest mozliwa
Brak odqu|ed2| na Odpo_vwedz na BAT nie 0,000 SMC 2018
leczenie BAT jest mozliwa
Leczenie paliatywne Obnizka uzytecznosci 0,025 SMC 2018
naliczane co 24 tygodnie '

7.7.1 Analiza uzytecznosci z badania JAKARTA i JAKARTA-2

W badaniu JAKARTA dane dotyczgce jakosci zycia zostaly zbierane przy pomocy

kwestionariuszy:

o MF-SAF - ang. Myelofibrosis Symptom Assessment Form,
e MPN-SAF — ang. Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment Form,

e EQ-5D-3L — ang. EuroQol 5 dimensions 3 level questionnaire.

Kwestionariusz EQ-5D-3L w wersji papierowej zostat wypetniony przez chorych na poczatku
okresu obserwacji (tzw. baseline), na koncu 24 tygodnia, na koncu terapii oraz podczas wizyty
30 dni po zakonczeniu leczenia. Warto$¢ indeksu wyznaczono przy pomocy preferencji z
populacji brytyjskiej [Dolan 1997]. Nastepnie przeprowadzono analize regres;ji liniowej w celu
oszacowania przecietniej zmiany uzytecznosci zwigzanej z odpowiedzig na leczenie w 24
tygodniu. Przeprowadzono niezalezne obliczenia dla kazdej z trzech alternatywnych definicji
odpowiedzi na leczenie (patrz rozdziat 7.2). Wyniki analizy regresji przedstawiono w tabeli

ponizej:

Tabela 25.
Analiza regresji na danych do jakosci zycia (EQ-5D) z badania JAKARTA
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Na podstawie wynikdw analizy zaprezentowanych powyzej wyznaczono warto$¢ zmiany

uzytecznosci zwigzanej z odpowiedzig na leczenie. W tym celu podstawiajgc odpowiednie
wartosci zmiennych do parametrow modelu oszacowano uzyteczno$¢ w 24 tygodniu.
Nastepnie obliczono rdznice pomiedzy wartoscig uzytecznosci w 24 tygodniu a wartoscig
uzytecznosci w baseline. Przyktadowo aby obliczy¢ zmiane uzytecznosci zwigzanej z
odpowiedzig na leczenie zdefiniowang jako redukcja objetosci sledziony przeprowadzono

nastepujgce obliczenia:
(0,368 + 0,480 « 0,707 + 0,069) — 0,707 = 0,069

Gdzie 0,707 jest to warto$¢ uzytecznosci w baseline. Analogicznie wyznaczono pozostate

zmiany uzytecznosci, ktére przedstawiono w rozdziale 7.6 (patrz Tabela 22).

W badaniu JAKARTA-2 dane dotyczgce jakosci zycia zostaty zbierane przy pomocy

kwestionariuszy:

o MF-SAF - ang. Myelofibrosis Symptom Assessment Form,

e MPN-SAF — ang. Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment Form,

e EORTC QLQ-C30 — ang. European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Core Quality of Life Questionnaire (EORTC QLQ-C30),

e PGIC — ang. Patient Global Impression of Change.

W badaniu tym nie zebrano danych przy pomocy metod opartych na preferencjach. Jest jednak

mozliwe oszacowanie uzytecznosci na podstawie EORTC QLQ-C30 jezeli dane podzielone
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zostang na 8 wymiarow (tzw. EORTC-8D). Ponadto, tgczagc dane z kwestionariuszy EORTC
QLQ-C30 oraz MF-SAF mozliwe jest stworzenie opartego na preferencjach indeksu znanego
jako MF-8D. W zwigzku z powyzszym uzytecznosci na podstawie danych z badania
JAKARTA-2 oszacowano w dwoch wariantach: za pomocg EORTC-8D oraz MF-8D.
Analogicznie do populacji chorych wczedniej nieleczonych JAK przeprowadzono analize
regresji liniowej w celu oszacowania zmian jakosci zycia zwigzanych z odpowiedzig na

leczenie. W tabelach ponizej przedstawiono wyniki w regresiji liniowej:

Tabela 26.
Analiza regresji na danych do jakosci zycia (MF-8D) z badania JAKARTA-2

Tabela 27.
Analiza regresji na danych do jakosci zycia (EORTC-8D) z badania JAKARTA-2
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Oszacowanie zmian jakosci zycia zwigzanych z odpowiedzig na leczenie przeprowadzono

analogicznie jak w przypadku badania JAKARTA.
7.7.2 Korekta uzytecznosci zwigzana z wiekiem

Aby uwzgledni¢ naturalny spadek jakosci zycia zwigzany z wiekiem uzytecznosci w modelu

moga by¢ skorygowane za pomoca formuty zaczerpnietej z publikacji Ara 2010:

EQ5D index score
= 0.9508566 + (0.0212126 * mezczyzna ) — ( 0.0002587 * wiek)
—(0.0000332 * wiek?)

Dla kazdego cyklu w modelu wyznaczono wartos¢ korekty uzytecznosci a nastepnie

przemnozono wszystkie uzytecznosci w stanach zdrowia przed odpowiadajgce im korekty.
7.7.3 Obnizka uzytecznosci zwigzana ze zdarzeniami niepozgdanymi

Obnizki uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi zostaty zaczerpniete z
dostepnej literatury obejmujgce szerokie spektrum choréb nowotworowych. Obnizka
uzytecznosci dla AML zostata obliczona na podstawie danych z oceny ruksolitynibu w NICE
[TA386]. Na podstawie tego zrodta przyjeto rowniez, ze AML trwa 3,9 miesiecy. Dla wszystkich
pozostatych zdarzen niepozgdanych przyjeto, ze trwajg one przez jeden cykl modelowania.
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Tabela 28.

Obnizki uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi

Zdarzenie niepozadane Obnizka uzytecznosci Zrédto

Tielemans 2013, obnizka
Bol brzucha 0,11 uzytecznosci dla objawow
zotgdkowo jelitowych

Hollingworth 2003, obnizka

Bol stawow 0,22 uzytecznosci zwigzana z bdlem lub
bolem kosci
Beusterien 2010, obnizka
Astenia 0,09 uzytecznosci dla anemii 3-4
stopnia
B6l plecéw 0.22 Zatozono takie same jak bol
stawow
Zapalenie oskrzeli 0,046 Zatozono takie same jak kaszel

Doyle 2008, obnizka uzytecznosci
dla kaszlu w populacji z

Kaszel 0,046 niedrobnokomérkowym rakiem
ptuca

Biegunka 0,047 Schremser 2015
Dusznos¢ 0,219 Lachaine 2015
Zmeczenie 0,073 Nafees 2008,
Bot glowy 0 Brak danych
Nudnosci 0,048 Nafees 2008

Obrzek obwodowy 0 Brak danych

Lachaine 2015, obnizka

B6l koriczyn 0,105 uzytecznosci dla bélu

Goraczka 0,11 Beusterien 2010,

Zwiekszenie masy ciala 0 Brak danych

Transformacja do AML 0,461 Obliczenia na podstawie TA386

7.8 Dyskontowanie

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

wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowe] przyjeto stope dyskontowg na
poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
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8. Analiza kosztow

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

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg w analizie

uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztéw (tj. koszty bezposrednie medyczne).

Po dokfadnym przeanalizowaniu wynikow Analizy Kklinicznej oraz uwzglednieniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia (zwtaszcza Programu lekowego) w analizie oceniano nastepujgce
kategorie kosztowe ponoszone z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy

wspolnej:

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

e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych;

e Kkoszty leczenia wspomagajgcego;

e Kkoszty leczenia paliatywnego;

o koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego;

e koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy [dane dostarczone
przez Wnioskodawce]. Koszt pozostatych lekéw stosowanych w analizowanym problemie
zdrowotnym oszacowano na podstawie danych refundacyjnych NFZ oraz Wykazu lekow
refundowanych. Koszt swiadczen zdrowotnych finansowanych ze $rodkdéw publicznych w
ramach umow w rodzaju leczenie szpitalne i chemioterapia przyjeto w oparciu o Zarzgdzenia
Prezesa NFZ [Zarzgdzenie programy lekowe, Zarzgdzenie leczenie szpitalne, Zarzgdzenie

chemioterapia].
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8.1 Koszt lekow

8.1.1 Fedratynib

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie, zgodnie z
wnioskiem refundacyjnym, uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjne;j
dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie $wiadczeniobiorcy bezptatnie.
Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z

uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 17.3
Fedratynib dostepny bedzie w jednej prezentacji: Inrebic® 100 mg kapsutki twarde, 120 kaps.

Cene zbytu netto fedratynibu otrzymano od Whnioskodawcy [Dane dostarczone przez
Whioskodawce]. Zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji wyznaczono urzedowg cene zbytu,

cene hurtowg oraz cene detaliczng leku.
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twarde.
Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 29.
Charakterystyka cenowa leku Inrebic® 100 mg, 120 kaps
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Tabela 30.
Przecietna dawka fedratynibu przy zatozeniu 14-dniowego okresu przerwania/redukcji
dawkowania

Powyzsza tabela pokazuje, ze obliczenia przecietnej dawki dobowej zblizyly sie do mediany

Z publikacii.
e
I

Tabela 31.

Koszt fedratynibu w przeliczeniu na cykl modelowania w zaleznosci od dawki dobowej
oraz ceny leku
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8.1.2 Ruksolitynib

Ruksolitynib jest refundowany na podstawie Wykazu lekéw refundowanych w ramach
programu lekowego B.81 leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtornej w
przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej i dostepny w trzech
prezentacjach 5 mg, 15 mg i 20 mg. Lek podawany jest dwa razy na dobe a kazde opakowanie
zawiera 56 tabletek, dlatego tez jedno opakowanie wystarcza na 28 dni terapii (wyjgtek stanowi
sytuacja, gdy u chorego stosowana jest dawka 10 mg lub 25 mg, wéwczas w terapii zuzywane
sg 2 opakowania leku w okresie 28 dni). W tabeli ponizej przedstawiono oficjalne ceny

opakowan ruksolitynibu zgodne z wykazem lekéw refundowanych:

Tabela 32.
Cena ruksolitynibu na Wykazie lekéw refundowanych

Numer GTIN
lub inny kod Urzedowa Cena Wysokosé
jednoznacznie cena hurtowa limitu
identyfikujacy zbytu brutto  finansowania
produkt

Substancja Nazwa postac i Zawartosc¢

czynna dawka leku opakowania

SOVl liilgllesI g Jakavi, tabl., 15 mg 56 szt. 5909991053789 | 17 361,00 | 18 229,05| 18 229,05

SOVl gllatin e Jakavi, tabl., 20 mg 56 szt. 5909991053833 | 17 361,00 | 18 229,05| 18 229,05
U GITglletinl Jakavi, tabl., 5 mg 56 szt. 5909991053758 | 8 680,50 | 9114,53 9114,53

Z tabeli powyzej wynika, ze cena lekéw Jakavi®, tabl., 15 mg i Jakavi®, tabl., 20 mg jest
jednakowa, natomiast cena leku Jakavi®, tabl., 5 mg jest rowna doktadnie potowie ceny
tamtych lekow. Nalezy zwrocié uwage, ze zgodnie z Chpl Jakavi® ruksolitynib moze byé
stosowany w dawkach 5, 10, 15, 20 i 25 mg. Na tej podstawie mozna wnioskowac, ze koszt
miesieczny refundacji lekéw dla chorego stosujgcego dawke od 10 do 20 mg w perspektywie
ptatnika publicznego bedzie staty niezaleznie od dawki. Taki model polityki cenowej bywa

okreslany ang. flat price — ptaskg cena.
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Aby zweryfikowac¢ wniosek o0 zastosowaniu flat price oraz oszacowac bardziej realistyczng
cene ruksolitynibu przeprowadzono przeglad przetargéw publicznych, w wyniku ktérego
odnaleziono 4 przetargi z okresu od lipca 2020 do stycznia 2021 r. Nalezy zwréci¢ uwage, ze
w jednym przetargu podano doktadne ceny poszczegolnych prezentacji leku Jakavi® natomiast
w pozostatych trzech tgczny koszt opakowan. Dane z trzech przetargdw, dla ktérych dostepny
byt tylko fgczny koszt sg jednak wystarczajgce, aby wyznaczy¢ ceny poszczegdinych
zbywanych produktéw. Przeprowadzone obliczenia wykazaty, ze we wszystkich przetargach
sprzedawano lek Jakavi® w tych samych cenach. Przetargowe ceny poszczegdlnych

opakowan ruksolitynibu zaprezentowano w tabeli ponizej:

Tabela 33.
Cena hurtowa ruksolitynibu na podstawie przetargéw

Numer GTIN lub
inny kod
jednoznacznie
identyfikujacy
produkt

Cena hurtowa
brutto

Nazwa postac i Zawartos¢

SUBSIEIE]E 2T dawka leku opakowania

Ruxolitinibum Jakavi, tabl., 15 mg 56 szt. 5909991053789 18 229,05
Ruxolitinibum Jakavi, tabl., 20 mg 56 szt. 5909991053833 18 229,05
Ruxolitinibum Jakavi, tabl., 5 mg 56 szt. 5909991053758 9 114,53

Jak wynika z powyzszej tabeli lek finansowany jest po cenie o ok. 48% nizszej niz wynika to z
ceny hurtowej z Wykazu lekéw refundowanych. Co wiecej, z tabeli wynika, ze mechanizm flat
price jest stosowany rowniez w przetargach i miesieczny koszt leczenia chorego stosujgcego
dawke od 10 do 20 mg jest jednakowy i wynosi ok. 18,2 tys. PLN. Co prawda w polskiej
praktyce klinicznej bardzo rzadko stosuje sie dawke 5 mg [ankiety klinicystow], a zuzycie
paczek 5mg odpowiada za prowadzenie terapii 10 mg (2x5 mg), jednakze zgodnie z ChPL
Jakavi® dopuszczalne jest zastosowanie dawek 5 mg oraz 25 mg. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze
dawke 25 mg mozna uzyskac¢ poprzez dodanie opakowania 5 mg do opakowania 20 mg. Tym
samym koszt leczenia chorego stosujgcego dawke 5 mg bedzie rowny potowie flat price a
koszt leczenia chorego stosujgcego dawke 25 mg bedzie réwny dokfadnie péttora flat price.
Innymi stowy koszt leczenia dwoch chorych stosujgcych dawki 5 i 25 mg bedzie réwny
kosztowi leczenia dwoch chorych stosujgcych dawke z przedziatu 10 — 20 mg. Mozna zatem
przyjac, ze chociaz dla poszczegolnych chorych koszt ruksolitynibu moze sie réznic, to w
petnej populacji bedzie on staty. W zwigzku z powyzszym w analizie podstawowej przyjeto, ze
miesieczny koszt terapii ruksolitynibem wynosi ok. 18,2 tys. PLN niezaleznie od dawkowania.
Na potwierdzenie powyzszego zatozenia przeprowadzono analize dawkowania z badania

COMFORT-I na podstawie wykresow opublikowanych w Verstovsek 2015 (patrz ponizej).
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Rysunek 23.

Dawkowanie ruksolitynibu w badaniu COMFORT-I (Verstovsek 2015)
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Z rysunkéw wynika, ze pacjenci zaczynajgcy leczenie od jednej z dwoch zalecanych dawek
poczatkowych (15 lub 20 mg) stopniowo obnizajg zuzycie lekdw o ok. 5 mg. Przecietna dawka
ruksolitynibu stosowana w 144 tygodniu leczenia wynosita ok. 13 mg, co nalezy do przedziatu

od 10 do 20 mg, dla ktérego ma zastosowanie flat price.

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci zastosowano podejscie, w ktorym przyjeto, ze koszt
ruksolitynibu jest zmienny i zalezy od liczby zuzywanych miligraméw. W tym celu wyznaczono
sredni koszt za miligram ruksolitynibu z danych refundacyjnych NFZ za rok 2020 jako iloraz
tacznej kwoty refundacji przypadajgcej na ruksolitynib i liczby zrefundowanych miligramoéow
leku. Dawkowanie okreslono na podstawie badania COMFORT-I (Verstovsek 2015). W tabeli

ponizej przedstawiono koszt ruksolitynibu uwzgledniony w analizie wrazliwosci:

Tabela 34.
Koszt ruksolitynibu w analizie wrazliwosci w wariancie zmiennych kosztéw leku

Cykl modelu Dawka jednorazowa Koszt w cyklu

Pierwszy cykl 18,00 16 315,43
Drugi cykl 15,00 13 596,19

Kolejne cykle 13,00 11 783,36
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8.2 Koszt BAT

I Dia kazdego leku wyznaczono koszt za

jednostke na podstawie Wykazu lekéw refundowanych. Dawkowanie poszczegoinych
chemioterapeutykow okre$lono na podstawie charakterystyk produktow leczniczych:

Myleran®, Anagrelide Mylan®, Hydroxycarbamid Teva®, Alkeran® oraz Pegasys®.

Koszt za jednostke KKCz okreslono na podstawie Zarzgdzenia leczenie szpitalne. W tabeli
ponizej przedstawiono koszty zwigzane z BAT w rozbiciu na koszt lekow, koszt podania i koszt

monitorowania:

Tabela 35.
Koszt BAT

Koszt hydroksymocznika oraz anagrelidu przyjeto na podstawie komunikatu DGL dotyczgcego

Sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach
lekowych i chemioterapii, poniewaz sg to leki dla ktorych dostepne sg odpowiedniki w ramach
Wykazu lekéw refundowanych. Koszt peginterferonu, melfalanu oraz busulfanu oszacowano
na podstawie oficjalnych cen z Obwieszczenia MZ w sprawie Wykazu lekéw refundowanych,

poniewaz nie sg dostepne dane w zasobach NFZ umozliwiajgce okreslenie ich kosztow.
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Zatozenia dotyczgce podania i monitorowania BAT opisano w rozdziatach odpowiednio 8.3 i
8.8.

8.3 Koszty przepisania i podania lekéw

Leki uwzglednione w niniejszej analizie moga by¢ stosowane w ramach chemioterapii lub
programow lekowych. W zwigzku z tym koszty podania i przepisania lekdw wyznaczono na
podstawie Zarzgdzenia Chemioterapia i Zarzgdzenia Programy lekowe. W tabeli ponizej
przedstawiono koszt jednostkowy swiadczen w ramach, ktérych moze byé rozliczane podanie

lekdw w analizowanym problemie zdrowotnym:

Tabela 36.
Koszty jednostkowe podania lekéw

kod

. . nazwa swiadczenia wartos¢ punktowa
swiadczenia

podstawowa porada ambulatoryjna

5.08.05.0000173 . »
dotyczaca chemioterapii

przyjecie pacjenta w trybie
5.08.07.0000004 ambulatoryjnym zwigzane z 108,16
wykonaniem programu

Hospitalizacja zwigzana z
przetoczeniem krwi, produktow
krwiopochodnych w tym
immunoglobulin

5.52.01.0001464

270,00

Ruksolitynib i fedratynib sg lekami przyjmowanymi doustnie. W zwigzku z tym przyjeto, ze
koszt podania tych lekéw bedzie zerowy. Jednoczesnie zatozono, ze wydanie opakowan lekéw
chorym bedzie odbywac¢ sie w ramach wizyt zwigzanych z monitorowaniem i nie naliczano

dodatkowego kosztu przepisania lekow.

W przypadku lekéw wchodzgcych w sktad BAT hydroksymocznik, melfalan, busulfan i
anagrelid sg lekami przyjmowanymi doustnie. W zwigzku z powyzszym, analogicznie jak w
przypadku ruksolitynibu i fedratynibu przyjeto zerowy koszt podania. Jedynie peginterferon jest
podawany we wstrzyknieciach dlatego zatozono, ze podanie peginterferonu bedzie odbywaé

sie w ramach podstawowej porady ambulatoryjnej raz w tygodniu.

W przypadku przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych zatozono, ze raz na cykl bedzie
stosowana hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem krwi, produktéw krwiopochodnych w tym

immunoglobulin.
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8.4 Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Chorzy w analizowanym problemie zdrowotnym bedg otrzymywac leki refundowane w ramach
programow lekowych lub chemioterapii. W zwigzku z tym przyjeto, ze leczenie zdarzen
niepozadanych bedzie odbywac sie w ramach odpowiednich Swiadczen rozliczanych przez
NFZ zgodnie z Zarzgdzeniem programy lekowe oraz Zarzgdzeniem chemioterapia. Jedynie w
przypadku wystgpienia ostrej biataczki szpikowej uwzgledniono koszt leczenia w ramach JGP
S01 Intensywne leczenie ostrych biataczek > 17 r.z. W tabeli ponizej przedstawiono koszt

Swiadczenh uwzglednionych w ramach leczenia zdarzen niepozgdanych:

Tabela 37.
Koszty jednostkowe leczenia zdarzen niepozadanych

kod
swiadczenia

nazwa swiadczenia

wartos¢ punktowa

leczenie dziatah niepozadanych 3.

5.08.05.0000013 stopnia

54,08

przyjecie pacjenta w trybie
5.08.07.0000004 ambulatoryjnym zwigzane z Tabela 36
wykonaniem programu

Intensywne leczenie ostrych

biataczek > 17 r.z. 36 153

S01

Czestos¢ wystgpienia zdarzen niepozgdanych w ramieniu FED oraz w trakcie stosowania BAT
przyjeto na podstawie badan JAKARTA i JAKARTA-2 dla populacji chorych odpowiednio
wczesniej nieleczonych JAK oraz wczesniej leczonych RUX. Czesto$¢ zdarzen
niepozgdanych w ramieniu RUX oszacowano na podstawie danych z badania COMFORT-II
[Cervantes 2013]. Czestos¢ zdarzen niepozadanych z poszczegdlnych badan przeliczono przy
zastosowaniu transformacji wyktadniczej (tzn. zaktadajac state prawdopodobienstwo ich
wystgpienia) W tabeli ponizej przedstawiono czestos¢ zdarzen niepozadanych w przeliczeniu

na cykl modelu.

Tabela 38.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w przeliczeniu na cykl

Zdarzenia Wczesniej nieleczeni JAK Wczesniej leczeni RUX

niepozadane FED RUX FED BAT

Bél brzucha

Bol stawow

Astenia

Bal plecow

Zapalenie oskrzeli
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Zdarzenia Woczesniej nieleczeni JAK Wczesniej leczeni RUX

niepozadane [=={p) RUX FED BAT

Kaszel

Biegunka

Dusznos¢

Zmeczenie

Bot glowy

Nudnosci

Obrzek obwodowy

Bol konczyn

Goraczka

Zwiekszenie masy
ciata

Transformacja do
AML

W przypadku stosowania BAT przyjeto, ze wszystkie zdarzenia z wyjgtkiem transformacji do
AML generujg koszty réwne wycenie swiadczenia leczenie dziatan niepozgdanych 3. stopnia
(leczenie dziatan niepozgdanych 4. Stopnia jest wycenione jednakowo). W przypadku FED i
RUX przyjeto, ze wszystkie zdarzenia z wyjatkiem transformacji do AML generujg koszty
rbwne wycenie Swiadczenia przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z
wykonaniem programu. W przypadku wystgpienia ostrej biataczki szpikowej uwzgledniono
koszt leczenia w ramach JGP S01 Intensywne leczenie ostrych biataczek > 17 r.z. Mnozgc
koszty przez czestos¢ wystepowania odpowiednich zdarzen oszacowano tgczny koszt
zdarzen niepozadanych w zalezno$ci od stosowanego leczenia. W tabeli ponizej

przedstawiono wyniki obliczen:

Tabela 39.
taczny koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Wczesniej nieleczeni JAK Wczesniej leczeni RUX

FED BAT D) BAT

Zdarzenia niepozadane

Koszt leczenia

8.5 Koszty leczenia wspomagajacego

Po zakonczeniu leczenia inhibitorami JAK chorzy przechodzg do stanu po leczeniu w ktérym
poczatkowo stosujg BAT. Leczenie BAT trwa przez okre$long liczbe cykli po czym chory

stosuje az do zgonu leczenie wspomagajgce (dalej BSC - ang. Best Supportive Care). Zgodnie
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z wytycznymi NCCN 2020 w ramach BSC mogg by¢ stosowane rozne rodzaje leczenia, m.in:
przetoczenia krwi, jej sktadnikéw i produktow krwiopochodnych, chelatacja zelaza, antybiotyki,
szczepionki, leczenie czynnikami stymulujgcymi tworzenie kolonii granulocytéw i inne. Ze
wzgledu na brak szczegétowych danych dotyczgcych stosowania poszczegdinych technologii
medycznych zaistniata koniecznoS¢ przyjecia uproszczajgcych zatozen. Nalezy zwrocic
uwage, ze jedng z gtébwnych cech mielofibrozy jest niedokrwistos¢. Niemal 40% chorych na
MF ma poziom hemoglobiny (Hb) < 10 g/dl w momencie diagnozy i prawie 25% jest zalezna
od przetoczeh koncentratu krwinek czerwonych (KKCz) [Naymagon 2017]. W zwigzku z
powyzszym przyjeto, ze w ramach leczenia wspomagajgcego stosowane jest przetoczenie
KKCz. Koszt przetoczenia KKCz wyznaczono w ramach kosztu BAT (patrz rozdziat 8.2). W

tabeli ponizej przedstawiono koszt leczenia wspomagajgcego:

Tabela 40.
Koszt leczenia wspomagajacego

Kategoria Wartos¢

Koszt KKCz

Koszt hospitalizacji

Koszt przetoczenia

8.6 Koszt leczenia paliatywnego

Koszt leczenia paliatywnego, stosowanego w terminalnej fazie choroby nowotworowej jest
naliczany jednorazowo, w catosci w momencie zgonu chorego. Koszt terminalnej fazy choroby
nowotworowej zaczerpnieto z opublikowanej analizy dla leku Afinitor® opracowanej w 2015 i
ocenianej przez AOTMIT w 2016 roku [HTA Afinitor]. Koszt miesieczny terminalnej fazy
choroby nowotworowej w cenach z roku 2015 wyniost 4 120,99 PLN w perspektywie ptatnika
publicznego oraz 4 883,64 PLN w perspektywie wspédlnej. Koszty zostaly skorygowane o
wspotczynnik inflacji w kategorii zdrowie za lata 2015-2020, ktérzy obliczono na podstawie
danych z Gtéwnego urzedu statystycznego, wynoszacy 1,12. Na podstawie danych z publikaciji
Andrzejuk 2015 oszacowano, ze przecietny czas trwania leczenia paliatywnego w chorobach
nowotworowych w Polsce wynosi ok. 41,4 dni. Koszt catkowity wyznaczono proporcjonalnie
do czasu leczenia paliatywnego oraz kosztu miesiecznego wyrazonego w cenach za 2020 rok.
W tabeli ponizej przedstawiono wyznaczenie kosztu catkowitego (uwzgledniajac wspoétczynnik

inflacji i czas trwania) leczenia paliatywnego:
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Tabela 41.

Koszty leczenia paliatywnego

Koszt miesieczny (ceny Koszt miesieczny (ceny

S ek 7a 2015) 2a 2020)

Koszt catkowity

Perspektywa ptatnika
publicznego 4 120,99 4 607,25 6 265,62
Perspektywa wspodlna 4 883,64 5 459,90 7 425,16

8.7 Koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego

W przypadku populacji chorych wczesniej nieleczonych JAK jednakowy koszt kwalifikacji do
programu lekowego bedzie ponoszony na poczagtku terapii w przypadku technologii
wnioskowanej jak i komparatora, dlatego w celu uproszczenia analizy uznano go za
nieroznigcy. W przypadku populacji chorych wcze$niej leczonych RUX zatozono
konserwatywnie, ze wszyscy chorzy bedg wymagac¢ ponownej kwalifikacji. W zwigzku z tym w
ramieniu FED w populacji chorych wczesniej leczonych RUX uwzgledniono jednorazowy koszt
kwalifikacji ponoszony na poczagtku terapii wyceniony zgodnie z Zarzgdzeniem programy

lekowe. W tabeli ponizej przedstawiono koszt kwalifikacji do programu lekowego.

Tabela 42.
Koszt kwalifikacji do programu lekowego

kod

- . nazwa swiadczenia wartos¢ punktowa
swiadczenia

kwalifikacja do leczenia w
5.08.07.0000023 programie lekowym oraz
weryfikacja jego skutecznosci

8.8 Koszty diagnostyki, monitorowania i oceny

skutecznosci leczenia

Koszt monitorowania chorych w programie lekowym B.81 oszacowano na podstawie
Zarzgdzenia programy lekowe. Koszt monitorowania chemioterapii oszacowano na podstawie
Zarzgdzenia chemioterapia. W przypadku programu lekowego B.81 koszty monitorowania sg
rézne w pierwszym i drugim roku terapii. W przypadku chemioterapii zatozono, ze czestos¢

monitorowania odbywac sie bedzie raz na dwa miesigce.

W tabeli ponizej przedstawiono koszt monitorowania:
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Tabela 43.

Koszt monitorowania w przeliczeniu na cykl

Koszt w

nazwa swiadczenia wartos¢ punktowa przeliczeniu na
cykl

kod
swiadczenia

Diagnostyka w programie
leczenia mielofibrozy
pierwotnej oraz

mielofibrozy wtérnej w
przebiegu czerwienicy 790,00 60,56
prawdziwej i
nadptytkowosci
samoistnej — 1 rok terapii

5.08.08.0000121

Diagnostyka w programie
leczenia mielofibrozy
pierwotnej oraz
mielofibrozy wtérnej w
5.08.08.0000122 przebiegu czerwienicy 195,00 14,95
prawdziwej i
nadptytkowosci
samoistnej — 2 i kolejny
rok terapii

okresowa ocena
5.08.05.0000008 skutecznosci 270,40 124,37
chemioterapii

8.9 Koszt suplementacji tiaminy

Zgodnie z Chpl Inrebic® w trakcie leczenie fedratynibem niezbedne jest monitorowanie
poziomu witaminy B1 (tiaminy) i kontrolowanie jego poziomu. Zgodnie z danymi z CSR3
badania JAKARTA-2 odsetek chorych wymagajgcych suplementacji tiaminy wynosi 11%.
Witamina B1 nie jest refundowana i jest dostgpna w aptece bez recepty. W zwigzku z
powyzszym w analizie uwzgledniono koszt suplementacji tiaminy tylko w perspektywie
wspolnej. Koszt tiaminy zaczerpnieto ze strony internetowej medverita.com. W tabeli ponizej
przedstawiono oszacowanie kosztu suplementacji tiaminy w przeliczeniu na chorego
wymagajgcego suplementacji:

Tabela 44.

Koszt suplementacji tiaminy

Parametr

Koszt opakowania

Liczba tabletek w opakowaniu

3 Ang. clinical study report — raport z badania klinicznego
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Parametr Wartos¢

Koszt za tabletke

Koszt w cyklu

8.10 Koszt lekéw przeciwwymiotnych

Zgodnie z Chpl Inrebic® zaleca sie profilaktyczne stosowanie lekéw przeciwwymiotnych
zgodnie z lokalng praktykg przez pierwsze 8 tygodni leczenia i kontynuowanie ich stosowania
zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Do analizy wybrano leki ktére sg refundowane i zawierajg
substancje czynng ondansetronum. Wyznaczono $rednig cene za mg w perspektywie ptatnika
publicznego, ktéra wynosi 0,47 zt/mg natomiast w perspektywie wspdlnej cena wynosi 0,66
zt/mg. Lek nalezy stosowac doustnie dwa razy dziennie w tgcznej dobowej dawce 16 mg. Koszt
terapii 8 tygodniowej w perspektywie ptatnika publicznego wynosi 420,72 zt natomiast w

perspektywie wspdlnej 590,17 zi.
8.11 Catkowity koszt réznigcy

W tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie kosztow w przeliczeniu na cykl modelowania
uwzgledniony w analizie (28 dni).

Tabela 45.

Koszty uwzglednione w analizie w przeliczeniu na cykl modelowania.

Perspektywa ptatnika
publicznego

Perspektywa wspélna Zrédto

Kategoria

Chorzy wczesniej nieleczeni JAK
I I I
. . I

Przetargi, Dane
refundacyjne NFZ

Koszt RUX* (1 cykl) 9 525,67 9 525,67

Przetargi, Dane

*
Koszt RUX* (2 cykl) 9 525,67 9 525,67 refundacyine NEZ

Przetargi, Dane

*
Koszt RUX* (3 cykl) 9 525,67 9 525,67 refundacyine NEZ

Koszt BAT (leki) 857,00 857,00 Dane refundacyjne NFZ

Koszt podania FED 0,00 0,00 Lek podawany doustnie

Koszt podania RUX 0,00 0,00 Lek podawany doustnie
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Kategoria

Perspektywa ptatnika

Perspektywa wspélna

Zréodto

Chorzy leczeni wczesniej ruksolitynibem

publicznego
Koszt podania BAT 327,16 327,16 Zarzadzenie
Chemioterapia
Koszt monitorowania Zarzgdzenie programy
JAK (1 rok) 60,56 60,56 lekowe
Koszt monitorowania Zarzgdzenie programy
JAK (2 rok) 14,95 14,95 lekowe
Koszt monitorowania Zarzadzenie
BAT 124,37 124,37 Chemioterapia
Zarzadzenie programy
Koszt AE FED 30,62 30,62 lekowe, Zarzgdzenie
leczenie szpitalne
Zarzadzenie
Koszt AE BAT 81,19 81,19 Chemioterapia,
Zarzgdzenie leczenie
szpitalne
Zarzadzenie programy
Koszt AE RUX 28,54 28,54 lekowe, Zarzgdzenie
leczenie szpitalne
Koszt BSC 828,00 828,00 Zarzadzenie leczenie
szpitalne
Koszt opieki paliatywnej 6 265,62 7 425,16 AWA Afinitor, GUS
Aozl s.upltlementac“ 0,00 511 Medverita.com
tiaminy
Koszt lekow Obwieszczenie Ministra
. . 420,72 590,17 Zdrowia z dnia 21
przeciwwymiotnych pazdziernika 2021 r.

I .
I I
Koszt BAT (leki) 857,00 857,00 Dane refundacyjne NFZ
Koszt podania FED 0 0 Zatozenie
Koszt podania BAT 327,16 327,16 czh?ar;?gé?giﬁa
Kosz\t];nl?rzilt(r)(r)(l)(\;vania 60.56 60.56 Zarzqdzlzrlli(;awrgogramy
Koszamgr(liztcr)cr)ok\;vania 14,95 14,95 Zarzqdzlczrllioewp;rogramy
TS m%rxtT‘”O""a”ia 124,37 124,37 lelllzoa\lgge 25?;3?2???

leczenie szpitalne
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Perspektywa ptatnika

Kategoria publicznego Perspektywa wspélna Zrédto
Zarzadzenie
Koszt AE FED 2,11 211 Chemlo_terapla, _
Zarzadzenie leczenie
szpitalne

Zarzadzenie programy
Koszt AE BAT 82,14 82,14 lekowe, Zarzgdzenie
leczenie szpitalne

Zarzgdzenie leczenie
Koszt BSC 828,00 828,00 szpitalne
Koszt kwalifikacji do 338,00 338,00 Zarzgdzenie programy
FED lekowe
Koszt opieki paliatywnej 6 265,62 7 425,16 AWA Afinitor, GUS
Koszt suplementacii 0,00 5,11 Medverita.com

tiaminy

Obwieszczenie Ministra
420,72 590,17 Zdrowia z dnia 21
pazdziernika 2021 r.

* W analizie wrazliwosci uwzgledniono, ze koszt poszczegdlnych opakowan RUX moze byé zmienny, w
zwigzku z czym koszty kolejnych cykli mogg by¢ rézne.

Koszt lekow
przeciwwymiotnych

9. Zatozenia i dane wejsciowe

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

zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 46.

Dane wejsciowe do modelu i przyjete zalozenia
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10. Wyniki analizy

10.1 Analiza podstawowa

10.1.1 Chorzy wczesniej nieleczeni JAK

Podstawowymi wynikami analizy minimalizacji kosztéw sg inkrementalny koszt oraz cena
wnioskowanej technologii medycznej przy ktorej koszt inkrementalny jest rowny zero. Koszty i
wyniki zdrowotne generowane przez porownywane technologie medyczne, ktore
uwzgledniono w kalkulacjach tych wartosci wynikowych przedstawiono w tabeli ponizej. Koszty
przedstawiono osobno w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie wspdlnej w
wariancie z RSS i bez RSS.

Tabela 47.
Zestawienie wynikéw analizy podstawowej dla poréwnania FED vs RUX w perspektywie
platnika publicznego
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Tabela 48.

Zestawienie wynikow analizy podstawowej dla poréwnania FED vs RUX w perspektywie
wspolnej

10.1.2 Chorzy wczesniej leczeni RUX

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

uwzgledniono w kalkulacjach tych warto$ci wynikowych przedstawiono w tabeli ponize;.

Koszty przedstawiono osobno w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie

wspolnej w wariancie z RSS i bez RSS.
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Tabela 49.

Zestawienie wynikéw analizy podstawowej dla porownania FED vs BAT w perspektywie
ptatnika publicznego

Tabela 50.
Zestawienie wynikoéw analizy podstawowej dla poréwnania FED vs BAT w perspektywie
wspolnej

10.2 Zestawianie kosztéw i konsekwencji

Zakres zmiennosci dla wyniku zdrowotnego: lata zycia (LY), QALY zostat okreslony poprzez

testowanie alternatywnych warto$ci parametrow klinicznych oraz poprzez testowanie
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alternatywnych scenariuszy dla modelowania wynikéw zdrowotnych, z wytgczeniem horyzontu

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

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

wskazaniu w wariancie bez oraz z uwzglednieniem RSS.

4 przyjeto, ze te 2 parametry majg na tyle duzy wplyw na wyniki analizy, ze uniemozliwiajg
zinterpretowanie rzeczywistej niepewnosci oszacowania wynikow
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Tabela 51.

Zestawienie kosztow i konsekwencji dla poréwnania FED vs RUX w perspektywie ptatnika publicznego

Tabela 52.
Zestawienie kosztow i konsekwencji dla poréwnania FED vs BAT w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 53.

Zestawienie kosztéw i konsekwencji dla poréwnania FED vs RUX wnioskowang w perspektywie wspolnej

Tabela 54.
Zestawienie kosztow i konsekwencji dla poréwnania FED vs BAT wnioskowang w perspektywie wspolnej
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11. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktére w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wplyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),
ktéra ocenia wplyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.
Parametry uzyte w analizie wrazliwos$ci, wraz z zakresem zmiennosci, zrédtem danych oraz

uzasadnieniem zakresow zmiennosci wskazano w rozdziale 9.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikow analizy kosztow-
uzytecznosci oraz kosztéw-konsekwenciji, w przypadku wersji bez RSS i z uwzglednieniem
RSS, zebrano w tabelach dotgczonych w zatgcznikach. Na podstawie analizy wrazliwosci

wnioskowa¢ mozna, ze z perspektywy ptatnika publicznego najwiekszy wptyw na wyniki

analizy dla FED vs RUX majg nastepujace parametry:

Jednoczes$nie, najwiekszy wptyw na wyniki analizy dla FED vs BAT majg nastepujace

parametry:
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W przypadku pozostatych parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci, wnioskowaé
nalezy, ze ich zmiana wplywa na zmiane ceny progowej lub wartosci wspotczynnika ICUR o
mniej niz 10%. Wyniki i wnioski dla perspektywy wspodlnej pokrywajg sie z tymi
przedstawionymi dla perspektywy ptatnika publicznego. Wyniki analizy wrazliwosci w formie

tabelarycznej przedstawiono w rozdziale 17.5.
12. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

W celu okreslenia niepewnosci wynikdw oszacowan analizy przeprowadzono réwniez
wielokierunkowg analize wrazliwosci. Ze wzgledu na zastosowanie w populacji chorych
wczesniej nieleczonych JAK techniki analitycznej minimalizacji kosztéw w tej populacji
odstgpiono od wykonania wielokierunkowej analizy wrazliwosci. Wyniki analizy wrazliwosci
przedstawiono dla populacji chorych wczesniej leczonych RUX dla wariantu z uwzglednieniem
RSS. Odstgpiono od przedstawienia wynikéw wielokierunkowej analizy wrazliwosci dla
wariantu bez RSS ze wzgledu na przekroczenie progu optacalnosci i znaczng réznice w
wysokosci kosztu fedratynibu wynikajgcego z oficjalnej ceny leku Inrebic® oraz kosztu lekow

stosowanych w ramach BAT.

W ramach wielokierunkowej analizy wrazliwosci testowano parametry odnoszgce sie do
kosztow lekow, skutecznosci badanych technologii oraz uzytecznosci. Zmienne uzyte w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych rozktadéw do

modelowania zmiennosci, wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 55.
Parametry rozkiadéw dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie
wrazliwosci
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Wartosci przyjmowane przez wymienione powyzej parametry modelowano przy wykorzystaniu
rozkladu uogolnionego gamma za pomocg formuly ,=ROZKtL.GAMMA.ODWR()".
Uzasadnieniem wyboru parametréw jest fakt, ze rozkltad gamma nie przyjmuje wartosci

ujemnych, ktére nie majg sensu dla zmiennych uwzglednionych w analizie.

W analizie wrazliwosci testowano dawke dobowg FED (patrz rozdziat 8.1.1), ktéra stanowi
parametr o duzym wptywie na koszty inkrementalne w modelu. Odchylenie standardowe dla
dawki dobowej oszacowano przy zatozeniu, ze warto$¢ minimalna i maksymalna z
jednowymiarowej analizy wrazliwosci stanowig odpowiednio dolng i gérng granice 95%
przedziatu ufnosci dla parametru. Nalezy zwréci¢ uwage, ze takie zatozenie uwzglednia
niewielkie, wynoszace 2,5% prawdopodobienstwo przyjecia przez chorego dawki powyzej
400 mg, ktére mozna zinterpretowaé np. jako wynikajgce z mozliwosci pomyiki chorego i

przyjecia jednorazowo podwaojnej dawki leku.

Dla tak okreslonych rozktadéw parametréw przeprowadzono tysigc symulacji metodg Monte

Carlo (przy uzyciu programu MS Excel).

12.1 Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w formie
iloSciowej

Srednie wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci (AWW) wykazaty mozliwo$é wystgpienia
takich samych efektéw zdrowotnych, przy nizszych kosztach, w poréwnaniu z analizg
podstawowg. Poréwnanie wynikow analizy podstawowej i AWW dla technologii wnioskowanej

i komparatora przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 56.

Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi
w wielokierunkowej analizie wrazliwosci

12.2 Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w formie
jakosciowej (graficznej)
Na ponizszym wykresie przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci — pary

kosztéw i odpowiadajgcych im efektow zdrowotnych dla poréwnania technologii wnioskowanej

i komparatora.

Rysunek 24.
Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci

Na ponizszych rysunkach przedstawiono krzywe optacalnosci (CEAC), okreslajgce z jakim

prawdopodobienstwem technologia bedzie technologig efektywng kosztowo w perspektywie

ptatnika publicznego w wariancie z RSS. | I
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Rysunek 25.
Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgledem
komparatora

13. Walidacja modelu

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

rozdziale 11.

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

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 57.

Wyniki walidacji wewnetrznej z perspektywy ptatnika publicznego w populacji chorych weczes$niej nieleczonych JAK z uwzglednieniem
RSS
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Tabela 58.

Wyniki walidacji wewnetrznej z perspektywy ptatnika publicznego w populacji chorych wczesniej leczonych RUX z uwzglednieniem
RSS
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W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki
chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelu stanach sumujg sie do wartosci

zgodnych z zatozeniami modelu. Rozwazono nastepujgce rownania:

e odsetek chorych w stanie On JAK inhibitor leczonych FED + odsetek chorych w stanie
On BAT nieleczonych FED + odsetek chorych w stanie Supportive care + skumulowany
odsetek zgonéw = 1;

e odsetek chorych w stanie On JAK inhibitor leczonych RUX + odsetek chorych w stanie
On BAT nieleczonych RUX + odsetek chorych w stanie Supportive care +
skumulowany odsetek zgondw = 1;

e odsetek chorych w stanie On JAK inhibitor leczonych FED w cyklu t-1 = odsetek
chorych w stanie On JAK inhibitor leczonych FED w cyklu t + odsetek chorych w stanie
On JAK inhibitor zaprzestajgcych leczenie FED pomiedzy cyklami t oraz t-1;

e odsetek chorych w stanie On JAK inhibitor leczonych RUX w cyklu t-1 = odsetek
chorych w stanie On JAK inhibitor leczonych RUX w cyklu t + odsetek chorych w stanie
On JAK inhibitor zaprzestajgcych leczenie RUX pomiedzy cyklami t oraz t-1;

W ramach walidacji wszystkie powyzsze réwnania zostaty spetnione.
14. Ograniczenia i zalozenia

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dtuzszy, niz
uwzgledniony w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscig. Aby
zminimalizowaé niepewnosé wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka

dodatkowych wariantéw modelowania, ktére przedstawiono w analizie wrazliwosci.

Przyjecie parametréw klinicznych (wiek, masa ciata, wzrost) dla chorych na podstawie danych
z badan JAKARTA i JAKARTA-2 wigzane jest z faktem, ze nie istniejg szczegétowe dane dla
chorych w Polsce. Analiza wrazliwosci wskazata jednak na niewielki wptyw tych zmiennych na

wyniki wykonanych poréwnan.

W przypadku populacji chorych wczesniej nieleczonych JAK modelowanie oparto o wyniki
poréwnania posredniego skutecznosci FED vs RUX w zakresie odsetka pacjentow
odpowiadajacych na leczenie. Nalezy przy tym zwroci¢ uwage, ze ze wzgledu na brak
wskaznikow umozliwiajgcych porownanie przezycia catkowitego i czasu do progresji choroby

w modelu wykorzystano krzywe dopasowane do danych z poszczegolnych badan dla FED i
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RUX. Nie wykorzystywano natomiast wspétczynnikdéw hazardu jako miary réznic w OS i TTD

pomiedzy obiema technologiami.

W przypadku populacji chorych wczesniej leczonych RUX nie sg dostepne dane umozliwiajgce
poréwnanie skutecznosci FED i BAT w zwigzku z czym modelowanie oparto na danych z
poréwnania naiwnego, polegajgcego na zestawieniu danych z pojedynczych ramion réznych

badan.

W celu wyboru rozktadow parametrycznych do modelowania OS ze wzgledu na krétki horyzont
badan klinicznych dla FED kierowano sie oceng wizualng ekstrapolacji krzywych. Odrzucono
krzywe dajace skrajne oraz nieprawdopodobne wyniki w dtugim horyzoncie czasowym i

wybrano krzywe, ktore znajdowaty sie po srodku zakresu otrzymanych prognoz przezycia:

e W populacji chorych wczesniej nieleczonych JAK:
o Rozktad Weibulla

e W populacji chorych wczes$niej leczonych RUX:
o Rozktad Weibulla

Ponadto przyjeto, ze jeden rok ma 365,25 dni.

W celu wyboru rozktadéw parametrycznych do modelowania TTD dla FED kierowano sie
oceng jakoscig dopasowania. Odrzucono krzywe dajgce skrajne oraz nieprawdopodobne
wyniki w diugim horyzoncie czasowym i wybrano krzywe, ktére znajdowaty sie posrodku

zakresu otrzymanych prognoz przezycia:

e W populacji chorych wczes$niej nieleczonych JAK:
o W wersji z jedng krzywa:
= Rozkfad wyktadniczy
o W wersji z krzywym podzielonymi ze wzgledu na odpowiedz na leczenie:
= Rozktad wykfadniczy (aby zachowac¢ spdjnos¢ z wariantem
poprzednim)

e W populacji chorych wczeéniej leczonych RUX:

o Rozktad wyktadniczy
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Przyjeto, ze czes¢ chorych przechodzi bezposrednio na BSC po zakonhczeniu leczenia JAK,
oraz ze odsetek chorych przechodzacych na BSC zalezy od statusu odpowiedzi na leczenie.

Odsetek chorych przechodzgcych na BSC testowano w ramach analizy wrazliwo$ci.

Ponadto przyjeto, ze jeden rok ma 365,25 dni.
15. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszym raporcie wykonano ocene optacalnos¢ stosowania FED wzgledem RUX wsréd
chorych na mielofibroze wczesniej nieleczonych oraz FED wzgledem BAT ws$rdd chorych
wczesniej leczonych RUX. Do poréwnania optacalnosci stosowania FED vs RUX
wykorzystano technike minimalizacji kosztéw, ktorej wynikiem jest inkrementalny koszt. Do
poréwnania FED vs BAT wykorzystano technike kosztow-uzytecznosci, ktérej wynikiem jest

inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektdow zdrowotnych wykorzystano model Markowa
dostarczony przez Wnioskodawce. Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwenc;ji
oparto na wynikach przegladu systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy
klinicznej. Koszty jednostkowe oszacowano na podstawie danych refundacyjnych NFZ,
Wykazu lekow refundowanych oraz odpowiednich zarzadzen Prezesa NFZ. Cene
jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy. Ponadto, w obliczeniach

uwzgledniono zatozenia proponowanej przez wnioskodawce umowy podziatu ryzyka.




@ Inrebic® (fedratynib) w leczeniu dorostych chorych z mielofibrozg pierwotng
NAHF TA mielofibrozg wtérng w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkov
IGNORANTIA NOCET samoistnej — analiza ekonomiczna

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

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Finansowanie fedratynibu u chorych we wnioskowanym wskazaniu przyczyni sie do
wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu mielofibrozy.
Ponadto, finansowanie leku wptynie na wydtuzenie czasu przezycia catkowitego oraz

przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia pacjentow.
16. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto prébe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania technologii
wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad systematyczny,
przedstawiony w rozdziale 17.2. W przeglgdzie nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych,
w ktérych pokazane bylyby wyniki optacalno$ci stosowania fedratynibu u dorostych z

powiekszong sledziong zwigzang z chorobg lub objawami widknienia szpiku .

W analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize wrazliwosci, ktérych

wyniki wskazujg na poprawnos¢ generowanych wynikow oraz na ich stabilno$¢ w zaleznosci
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od uwzglednianych wartosci parametrow w modelowaniu (dotyczy to zaréwno wskaznika

opfacalnosci jakim jest ICUR jak i cen progowych wnioskowanej technologii medyczne;j).

17. Zalaczniki

17.1 Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci zycia

chorych

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w modelu, oprocz

przedstawienia wynikdéw zdrowotnych z badan klinicznych, konieczne byto réwniez wykonanie

17.1.1 Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci

zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wtgczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktore

zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.

Kryteria wtaczenia badan:
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e populacja: dorosli chorzy z mielofibrozg pierwotng oraz mielofibrozg wtérng w
przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej;

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

okreslonych w badaniach, wigczonych do Analizy Kliniczne;.

Kryteria wykluczenia badan:

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

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

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

wigczenia badan.

Tabela 59.

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

Data ostatniego wyszukiwania: 05.05.2021

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

wigczonych do Analizy klinicznej.
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17.1.3 Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie
dwoéch analitykow. W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem
trzeciego analityka na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych

kryteriach wigczenia i wykluczenia.

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

przedstawionym ponize;.
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IBMNORANTLA NOCET

Rysunek 26.
Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wilaczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do

oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline:

tacznie: 56

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 56

Publikacje wykluczone na podstawie

‘ tytutow i streszczen:
Niewtasciwa populacja:16
Niewtasciwa metodyka:37

tacznie: 53

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:
tacznie: 3

Publikacje wykluczone na podstawie
peinych tekstow:

Publikacje witaczone na podstawie
‘ - Niewtasciwa metodyka: 2

odniesien bibliograficznych:

tacznie: 0 Niewtasciwa populacja: 1
tacznie: 3

Publikacje wiaczone do analizy:
tacznie: 0
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17.1.4 Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione na

podstawie przegladu systematycznego i wiaczone do analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 56 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow w bazie Medline.

Po usunieciu duplikatéw i przeprowadzeniu selekcji abstraktow do analizy petnych tekstéw
wiaczono 3 publikacje. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i peinych tekstow ostatecznie

do analizy wtgczono 0 publikaciji do oceny jakosci zycia chorych.

17.1.5 Metodyka wigczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych

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

17.2 Przeglad systematyczny innych analiz ekonomicznych

wykonanych w Polsce lub za granica

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto probe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica, w ktérych
dokonano oceny optacalno$ci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

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

17.2.1 Kryteria wlaczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

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

e populacja: doro$li chorzy z mielofibrozg pierwotng oraz mielofibrozg wtérng w
przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistne;j
e interwencja: fedratynib

e komparator: najlepsza dostepna terapia (BAT)
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e metodyka: badania pierwotne lub wtorne, w ktorych dokonano analizy kosztow-
efektywnosci, kosztéw-uzytecznosci lub minimalizaciji kosztéw, wykonane w Polsce lub

za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia;

e interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

e komparator: inny niz wyzej wymieniona;

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

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

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

zdefiniowanych kryteriéw wigczenia badan.

Tabela 60.

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

Ey— -
e — = -

Data ostatniego wyszukiwania: 29.06.2021

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

zdefiniowanego komparatora: BAT.
17.2.3 Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen, a

nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwdch analitykéw. W przypadku
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braku zgodno$ci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wtgczenia i wykluczenia,

opisanych w rozdziale 17.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 27.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wikaczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline:1
Cochrane:1

tacznie:2

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie:2

‘ Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

Niewtasciwa metodyka:2
tacznie:2

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie:0

Publikacje wlaczone na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
odniesien bibliograficznych: - ‘ peitnych tekstow:

tacznie:0 tacznie:0

Publikacje wiaczone do analizy:
tacznie:0
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17.2.4 Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie

przegladu systematycznego i wigczone do niniejszej analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 2 publikacje w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:

e W bazie Medline odnaleziono 1 publikacje;

¢ W bazie Cochrane odnaleziono 1 publikacje;
Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow ostatecznie do analizy nie wigczono zadnych
publikacji, prezentujgcych wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym problemie

zdrowotnym.

17.2.5 Metodyka wigczonych publikacji prezentujgcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych, w ktérych pokazane
bytyby wyniki optacalnosci stosowania fedratynibu u dorostych z powiekszong $ledziong

zwigzang z chorobg lub objawami wibknienia szpiku.
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17.3 Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej dla

technologii wnioskowanej

Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, ze leku Inrebic® nie mozna
zakwalifikowac do zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych. Lek ten nie spetnia kryteriow
kwalifikacji do wspdlnych grup limitowych, o ktérych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji
ze wzgledu na brak: tej samej nazwy miedzynarodowej, brak tych samych mechanizméw
dziatania, zgodnosci wskazan i przeznaczen oraz tej samej skutecznosci w poréwnaniu do

jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu.

Fedratynib blokuje enzym kinazy z aktywnoscig przeciwko odmianie dzikiej oraz odmianie z
mutacjg aktywujacg JAK2 oraz kinazie tyrozynowej podobnej do FLT3. Fedratynib zmniejsza
zalezng od JAK-2 fosforylacje przekaznika sygnatu i STAT3/5 biatek, hamuje rozmnazanie sie

ztosliwych komoérek in vitro oraz in vivo.

Mechanizm dziatania ruksolitynibu obecnie objetego refundacjg w ramach programu lekowego
B.81 polega na hamowaniu sciezki sygnatowej JAK-STAT oraz rozmnazania sie komorek w
komoérkowych modelach ztosliwych nowotwordw krwi zaleznych od cytoklin, a takze komorek
Ba/F3 niezaleznych od cytokin dzieki ekspresji zmutowanego biatka JAK2V61, przy
wartoéciach ICso wahajgcych sie od 80 do 320 nM.

Objecie refundacjg fedratynibu moze nastgpi¢ tylko w drodze utworzenie nowej grupy
limitowej. Nie jest mozliwe wigczenie leku Inrebic® do jednej z juz istniejgcych grup limitowych
gdyz nie ma grupy limitowej dla preparatéw, ktére miatyby te same wskazania i przeznaczenia
oraz sposéb dziatania i udowodniong skutecznosé¢, wiec nie bedzie spetniony warunek z art.

15 ust. 2 pkt 1 Ustawyo refundaciji.
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17.4 Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 61.

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

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. — rozdziat 10.
2. Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 11- 12.

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

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

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

3.2. | (dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej n/d
we wniosku nie zostaty opublikowane)

Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populac;ji
wskazanej we wniosku, z wyszczegodlnieniem:

4, . ; . s TAK, rozdziat 10.2.
e oszacowania kosztow stosowania kazdej z
technologii
e oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii
5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d

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

5.1. TAK, rozdziat 10.1

dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
5.2. | opcjonalnych, wnioskowang technologig n/d

(w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$c¢)

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

TAK, rozdziat 10.1

Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
7. technologii opcjonalnej n/d

(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

7.1.

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

(w przypadku wykazania terapeutycznej rownorzednosci w
wynikach zdrowotnych pomigdzy technologig wnioskowang a
technologig opcjonalng)

n/d

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest rowna zero

n/d

8.1.

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

n/d.

8.2.

oszacowanie kosztu stosowania wnioskowanej technologii;

TAK, rozdziat 8.

8.3.

oszacowanie wspoétczynnika wynikéw zdrowotnych
uzyskiwanych u pacjentéw stosujgcych technologie
opcjonalng,

wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢, a w
przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby -

jako liczba lat zycia, do kosztéw ich uzyskania, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych

TAK, rozdziat 8.

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

TAK, rozdziat 9.

10.

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

TAK, rozdziat 14.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d

11.1.

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

TAK

11.2.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z
powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegdlnosci ceny
wnioskowanej technologii

TAK

12.

Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w
oparciu o przeglad systematyczny badan pierwotnych i
wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia, wtasciwych dla
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

TAK, rozdziat 17.1.

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-5. i 8.

TAK, rozdziat 9.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

TAK, rozdziat 9.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-5. i 8, uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw
zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

TAK, rozdziat 11.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch
wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych

TAK
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

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

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

e z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia

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

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

16 Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w

. o . . TAK
horyzoncie czasowym wiasciwym dla tej analizy

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

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z
18. zastosowaniem przepiséw wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3i 4 TAK
Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan
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17.5 Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Tabela 62.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania FED vs RUX w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy — wersja
Z RSS w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 63.

Wyniki analizy wrazliwosci dla porownania FED vs RUX w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy — wersja bez
RSS w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 64.

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania FED vs RUX w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy — wersja
Z RSS w perspektywie wspolnej
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Tabela 65.

Wyniki analizy wrazliwosci dla porownania FED vs RUX w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy — wersja bez
RSS w perspektywie wspodlnej
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Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania FED vs BAT w zaleznosci od zmiany wartosci parametréow wejsciowych analizy — wersja
Z RSS w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 67.

Wyniki analizy wrazliwosci dla porownania FED vs BAT w zaleznosci od zmiany wartosci parametréow wejsciowych analizy — wersja bez
RSS w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 68.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania FED vs BAT w zaleznosci od zmiany wartosci parametréow wejsciowych analizy — wersja
z RSS w perspektywie wspodlnej
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