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Wykaz skrétow

AE Analiza ekonomiczna
AEs Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)
AKL Analiza kliniczna
AML Ostra biataczka szpikowa (z ang. Acute Myeloid Leukemia)
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza problemu decyzyjnego
ASCT Autologiczny przeszczep komdrek krwiotworczych (z ang. Autologous Stem Cell Transplant)
AW Analiza wrazliwosci
bd. Brak danych
BSC Najlepsze leczenie wspomagajgce (z ang. Best Supportive Care)
CEAC Krzywa akceptowalnosci kosztéw-efektywnosci (z ang. Cost-effectiveness acceptability curve)
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
Cl Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)
CR Catkowita remisja (z ang. Complete Remission)
CTH Chemioterapia
DGL Departament Gospodarki Lekami
EMA Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)
G-CSF Czynnik wzrostu kolonii granulocytow
GTIN Globalny Numer Jednostki Handlowej (z ang. Global Trade Item Number)
HLA Uktad zgodnosci tkankowej (z ang. human leukocyte antigens)
HSCT Przeszczepienie macierzystych komdérek krwiotwdrczych (z ang. Haematopoietic Stem Cell Transplan-
tation)
HTA Ocena technologii medycznych (z ang. Health Technology Assessment)
ICER Inkrementalny wspdtczynnik kosztow-efektywnosci (z ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio)
ICUR Inkrementalny wspdétczynnik kosztow-uzytecznosci (z ang. Incremental Cost-Utility Ratio)
LY Rok zycia (z ang. Life Year)
LYG Uzyskane lata zycia (z ang. Life Years Gained)
MZ Ministerstwo Zdrowia
NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE National Institute for Health and Care Excellence
0sS Czas przezycia catkowitego (z ang. Overall Survival)
PBO Placebo
PDD Najczesciej stosowana dobowa dawka leku (z ang. Prescribed Daily Dose)
PFS Czas przezycia wolnego od progresji (z ang. Progression-Free Survival)
w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych chorych z ostrg biataczka
Onureg (azacytydyna doustna) szpikowa, ktorzy sa w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie
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PICO Schemat okreslajacy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji, kom-
paratory, punkty koricowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)
PPP Perspektywa ptfatnika publicznego
PS Przeglad systematyczny
QALY Rok zycia skorygowany o jakos¢ (z ang. Quality-Adjusted Life Year)
RCT Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
RFS Przezycie wolne od nawrotu choroby (z ang. Relapse-Free Survival)
RSS Instrument dzielenia ryzyka (z ang. Risk Sharing Scheme)
SD Odchylenie standardowe (z and. Standard Deviation)
SE Btgd standardowy (z ang. Standard Error)
tabl. Tabletki
ToT Czas trwania leczenia (z ang. Time on treatment)
WTP Gotowosc do zaptaty (z ang. Willingness to pay)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej byta ocena efek-
tywnosci kosztow stosowania produktu leczni-
czego Onureg (azacytydyna doustna) w leczeniu
dorostych chorych po terapii indukujacej lub in-
dukujacej i konsolidujgcej w leczeniu ostrej bia-
taczki szpikowej (AML, z ang. acute myeloid leu-
kaemia), ktérzy sg w catkowitej remisji (CR,
z ang. complete remission) lub catkowitej remi-
sji z niepetng regeneracjg morfologii krwi (CRi,
zang. complete remission with incomplete
blood count recovery) i nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia macierzystych komaérek krwio-
tworczych (HSCT, z ang. haematopoietic stem
cell transplantation) lub nie wyrazili zgody na
taka procedure, , w warunkach polskiego sys-
temu ochrony zdrowia.

Analiza zostata wykonana na zlecenie Bristol-
Myers Squibb Services Sp. z 0.0., w zwigzku
z planowanym ztozeniem do ministra wtasci-
wego do spraw zdrowia wniosku o objecie re-
fundacjg produktu leczniczego Onureg dostep-
nego w nastepujacych prezentacjach:

e Onureg 300 mg, 7 tabletek powleka-
nych (GTIN 07640133688442),
e Onureg 200 mg, 7 tabletek powleka-
nych (GTIN 07640133688435)
w ramach wnioskowanego programu lekowego
,Leczenie chorych na ostrg biataczke szpikowg”.
Zapis proponowanego programu lekowego
przedstawiono w analizie problemu decyzyj-
nego (APD Onureg 2022).
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Metodyka

W analizie wykorzystano globalny model farma-
koekonomiczny, skonstruowany w programie
Microsoft Excel®, udostepniony przez Wniosko-
dawce z przeznaczeniem do adaptacji do wa-
runkéw polskich. W modelu zdefiniowano na-
stepujgce stany zdrowotne: okres wolny od na-
wrotu choroby, podzielony dodatkowo na okres
w trakcie aktywnego leczenia podtrzymujgcego
(RFS ,,on treatment”) oraz aktywnego leczenia
podtrzymujgcego (RFS ,off treatment”), okres
po wystgpieniu nawrotu AML oraz zgon cho-
rego.

Definicje populacji i dobdr komparatorow
oparto na analizie problemu decyzyjnego
(APD Onureg 2022), wykorzystujgc schemat
PICO (populacja, interwencja, komparatory,
punkty koricowe).

Populacje docelowg (P) analizy stanowig dorosli
chorzy po terapii indukujgcej lub indukujacej
i konsolidujgcej w leczeniu ostrej biataczki szpi-
kowej (AML, z ang. acute myeloid leukaemia),
ktérzy sg w catkowitej remisji (CR, z ang. com-
plete remission) lub catkowitej remisji z nie-
petng regeneracjg morfologii krwi (CRi, z ang.
complete remission with incomplete blood co-
unt recovery) i nie kwalifikujg sie do przeszcze-
pienia macierzystych komadrek krwiotwdrczych
(HSCT, z ang. haematopoietic stem cell trans-
plantation) lub nie wyrazili zgody na takg proce-
dure. Rozwazana populacja jest zgodna z pro-
ponowanym programem lekowym oraz popula-
cja odnalezionego badania klinicznego QUA-
ZAR®-AML-001.

Oceniang interwencje (l) stanowi azacytydyna
doustna (produkt leczniczy Onureg) wraz z naj-
lepszym leczeniem wspomagajgcym - BSC
(obejmujgcym miedzy innymi transfuzje krwi-
nek czerwonych i ptytek krwi, stosowanie
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srodka stymulujgcego erytropoeze, antybio-
tyku, terapii przeciwwirusowej i (lub) przeciw-
grzybiczej, G-CSF, terapii przeciwwymiotnej
oraz wsparcie zywieniowe).

Jako komparator (C), czyli technologie opcjo-
nalng dla wnioskowanej interwencji uwzgled-
niono najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC,
z ang. best supportive care).

W modelu uwzgledniono punkty koricowe (O)
wykorzystywane standardowo w modelowaniu
efektywnosci terapii onkologicznych: czas prze-
zycia catkowitego (OS), czas do wystgpienia na-
wrotu choroby (RFS) oraz jakos¢ zycia (uzytecz-
nosci standw zdrowia).

Analize ekonomiczng przeprowadzono technika
kosztéw-uzytecznosci. Miare efektu zdrowot-
nego stanowity lata zycia skorygowane o jako$¢
(QALY, z ang. Quality-Adjusted Life Years). Klu-
czowe dane dotyczace skutecznosci klinicznej,
bezpieczenstwa oraz zuzycia azacytydyny do-
ustnej, pochodzity z randomizowanego badania
klinicznego Ill fazy QUAZAR®-AML-001. W bada-
niu dokonano bezposredniego (head-to-head)
poréwnania wnioskowane;j interwencji
i uwzglednionego w analizie komparatora
(braku aktywnego leczenia podtrzymujgcego),
co pozwala na wiarygodne zestawienie ze sobg

tych strategii leczenia.

Modelowanie przezycia catkowitego (OS, z ang.
Overall Survival) oraz czasu wolnego od na-
wrotu choroby (RFS, z ang. Relapse-fFree
Survival) przeprowadzono poprzez dopasowa-
nie parametrycznych krzywych przezycia do in-
dywidualnych danych z poziomu pacjenta (IPD,
z ang. Individual Patient Data) z badania QUA-
ZAR®-AML-001, testujac najwazniejsze modele
wykorzystywane standardowo w analizach
przezycia: Weibulla, Gompertza, wyktadniczy,
log-logistyczny, logarytmiczno-normalny oraz
uogdlniony gamma. W analizie podstawowe;j
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wykorzystano model uogdlniony gamma dla
krzywych OS (krzywe zalezne) oraz model log-
logistyczny dla krzywych RFS (krzywe zalezne).

W analizie podstawowej czas leczenia wyzna-
czono wedtug krzywej Kaplana-Meiera wyzna-
czonej w oparciu o dane z QUAZAR®-AML-001.

W modelu przyjeto horyzont dozywotni (obej-
mujacy 30 lat od rozpoczecia leczenia). Analize
podstawowg wykonano z perspektywy pod-
miotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze Srodkoéw publicznych (Narodowy Fun-
dusz Zdrowia). Ze wzgledu na minimalne koszty
pacjenta w stosunku do kosztdw ponoszonych
przez ptatnika, w szczegdlnosci brak odptatnosci
pacjenta za wnioskowang interwencje oraz leki
stosowane w ramach terapii opcjonalnych, od-
stgpiono od przeprowadzenia dodatkowego po-
réwnania z perspektywy wspdélnej ptatnika oraz
Swiadczeniobiorcéw, uznajgc jg za tozsamag
z perspektywa ptatnika publicznego.

Kalkulacje kosztow przeprowadzono w oparciu
o wyceny lekéw i swiadczen publikowane przez
Narodowy Fundusz Zdrowia i Ministerstwo
Zdrowia, comiesieczne raporty Departamentu
Gospodarki Lekami o Srednim koszcie rozlicze-
nia wybranych substancji czynnych, a takze od-
nalezione informacje przetargowe za rok 2022.

Cene azacytydyny doustnej (lek Onureg) otrzy-
mano od Wnioskodawcy. Do oszacowania rze-
czywistego kosztu leczenia azacytydyng do-
ustng wykorzystano wzgledng intensywnos¢
dawkowania (RDI, z ang. Relaltive Dose Inten-
sity), tj. stosunek rzeczywistej dawki do dawki
planowanej, réwng 89,6% zgodnie z badaniem
QUAZAR®-AML-001.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg pro-
duktu Onureg obejmujg instrument dzielenia
ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), -
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W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposred-

nie koszty medyczne:

nabycia i administracji azacytydyny doust-
nej,

diagnostyki i monitorowania chorego,

najlepszego leczenia wspomagajgcego (w
tym farmakoterapii i przetoczen prepara-
tow krwi),

leczenia zdarzen niepozadanych zwigza-
nych z zastosowaniem poréwnywanych ra-
mion leczenia,

dalszego leczenia systemowego,

przeszczepienia krwiotwdrczych komorek
macierzystych,

paliatywnej opieki konca zycia.

W analizie podstawowej uwzgledniono roczng
stope dyskontowania na poziomie 5% dla kosz-
téw oraz 3,5% dla wynikow zdrowotnych.

Dla kluczowych parametréw modelu przepro-
wadzono deterministyczng (jednokierunkowa
AW i analize scenariuszy) oraz probabilistyczna
analize wrazliwosci.

Celem walidacji wynikdw niniejszej analizy wy-
konano przeglad systematyczny badan ekono-
micznych dotyczgcych stosowania azacytydyny
doustnej we wnioskowanym wskazaniu, a takze
przeglad zagranicznych raportéw agencji HTA
oceniajgcych azacytydyne doustng w leczeniu
podtrzymujgcym.

Analize wykonano zgodnie z aktualnymi pol-
skimi wytycznymi Oceny Technologii Medycz-
nych, przygotowanymi przez Zespét Ekspertow
dziatajgcy we wspodtpracy z Agencjg Oceny
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Technologii Medycznych (AOTMIT 2016) oraz
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia
8 stycznia 2021 r. (MZ 08/01/2021).

Wyniki analizy ekonomicznej

Analiza z uwzglednieniem RSS

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skory-
gowanego o jakos¢ (QALY) w przypadku zasto-
sowania leczenia aktywnego w postaci azacyty-
dyny doustnej w leczeniu podtrzymujgcym cho-

rych na AML oszacowano na _ Wynik

ICER wyniost natomiast _

Efekt zdrowotny netto terapii aktywnej azacyty-
dyng doustng, przypadajacy na jednego cho-
rego, wynosi 3,15 QALY i 4,11 LY. W przypadku
stosowania wytgcznie BSC wynidst on 2,23 QALY
i 2,93 LY. Uzyskany efekt inkrementalny wynosi
0,92 QALY oraz 1,17 LYG.

Catkowity koszt leczenia ponoszony przez ptat-
nika publicznego w przeliczeniu na jednego pa-
cjenta wynosi - w ramieniu leczenia ak-
tywnego azacytydyng doustng oraz - w
ramieniu BSC. Inkrementalne wydatki ptatnika

oszacowano na |||

Analiza bez uwzglednienia RSS

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skory-
gowanego o jakos¢ (QALY) w wariancie bez RSS

oszacowano na [ EEEEEEEE

Nalezy zaznaczyé¢, ze wariant bez RSS rozwazany
jest ze wzgledu na konieczno$¢ spetnienia for-
malnych wymogdéw wynikajgcych z Rozporza-
dzenia o minimalnych wymaganiach (MZ
08/01/2021). Przedstawia on jedynie teore-
tyczny poziom refundacji, ktéry nie bedzie miec
zastosowania w

rzeczywistosci  ptatnika

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg
szpikowg, ktérzy s3 w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie
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publicznego, a zaproponowany RSS jest niero-
zerwalng czescig analizy i ksztattuje cene efek-
tywng produktu leczniczego Onureg.

Analiza wrazliwosci

Analiza wrazliwosci wskazata na stabilnos¢ wy-
nikéw modelu. W szczegdlnosci, w zadnym
z wariantéw deterministycznej analizy wrazli-

wosci przy uwzglednieniu RSS _

I (166 758 71/QALY).

Przygotowany model ekonomiczny okazat sie
by¢ czuty na sposéb oszacowania Sredniego
czasu trwania leczenia oraz wysokos¢ stop dys-
kontowych dla kosztow i efektéw zdrowotnych.

Wyniki analizy probabilistycznej byty zgodne
z wynikami analizy podstawowej. Wartosci
$rednie inkrementalnych kosztéw oraz efektow
zdrowotnych wyznaczone na podstawie 5000
iteracji modelu nie odbiegaty znaczaco od war-
tos$¢ wyznaczonych w wariancie podstawowym.
Uzyskana probabilistyczna wartos$¢ wskaZznika
ICUR wyniosta _ — jest to wynik
zblizony do wyznaczonego w wariancie podsta-
wowym analizy.

Na poziomie ustawowego progu optacalnosci
dla technologii medycznych (167 tys. zt/QALY)
prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowe;j
whnioskowanej interwencji wynosi 0%.

Whioski koncowe

Zastosowanie produktu leczniczego Onureg
(azacytydyna doustna) w leczeniu podtrzymuja-
cym po terapii indukujacej lub indukujgcej i

AESTIMO

konsolidujgcej w leczeniu chorych na ostrg bia-
taczke szpikowa stanowi bardziej skuteczng i
jednoczesnie bardziej kosztowng strategie w
stosunku do leczenia z wykorzystaniem wytgcz-
nie najlepszego leczenia wspomagajgcego
(BSC).

Wyznaczona w analizie warto$¢ wskaznika ICUR

wyniosta _

I (rowry 166

758 zt/QALY).

Wyniki przeprowadzonej analizy wskazuja jed-
nakze na korzys$¢ zdrowotng wynikajaca z refun-
dacji azacytydyny doustnej jako terapii aktyw-
nej w leczeniu podtrzymujgcym po terapii indu-
kujacej lub indukujacej i konsolidujgcej w lecze-
niu chorych na AML.

Objecie refundacjg leku Onureg umozliwi pol-
skim chorym na AML nie kwalifikujgcym sie do
HSCT lub nie wyrazajgcym zgody na taka proce-
dure dostep do skutecznego i wygodnego dla
pacjentow leczenia podtrzymujgcego remisje,
przy umiarkowanym wptywie na budzet ptat-
nika publicznego. Produkt leczniczy Onureg jest
lekiem doustnym i, jako jedyny zarejestrowany
w tym wskazaniu lek, nie wymaga oznaczenia
mutacji FLT3, wykazujac korzysci kliniczne bez
wzgledu na jej obecno$é. Dodatkowo, admini-
stracja doustna poprawia komfort chorych,
umozliwiajgc stosowanie w warunkach domo-
wych i ograniczajgc miejscowe zdarzenia niepo-
zadane czesto towarzyszace terapiom w postaci
wlewu dozylnego.

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg

Onureg (azacytydyna doustna)

szpikowg, ktérzy

sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie

do przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotwdrczych
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1 Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena efektywnosci kosztéw stosowania produktu leczniczego Onureg
(azacytydyna doustna) w leczeniu dorostych chorych po terapii indukujacej lub indukujgcej i konsolidu-
jacej w leczeniu ostrej biataczki szpikowej (AML, z ang. acute myeloid leukaemia), ktorzy sg w catkowite]
remisji (CR, z ang. complete remission) lub catkowitej remisji z niepetng regeneracjg morfologii krwi (CRi,
z ang. complete remission with incomplete blood count recovery) i nie kwalifikujg sie do przeszczepienia
macierzystych komérek krwiotwérczych (HSCT, z ang. haematopoietic stem cell transplantation) lub nie

wyrazili zgody na takg procedure, w warunkach polskiego systemu ochrony zdrowia.

Analiza zostata wykonana na zlecenie Bristol-Myers Squibb Services Sp. z 0.0., w zwigzku z planowanym
ztozeniem do ministra wtasciwego do spraw zdrowia wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego

Onureg dostepnego w nastepujgcych prezentacjach:

e Onureg 300 mg, 7 tabletek powlekanych (GTIN 07640133688442),
e Onureg 200 mg, 7 tabletek powlekanych (GTIN 07640133688435).

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na ostrg biataczke szpikowg”. Zapis proponowanego

programu lekowego przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD Onureg 2022).

2  Problem decyzyjny

W oparciu o wykonang analize problemu decyzyjnego (APD Onureg 2022), w pierwszym etapie analizy

ekonomicznej sprecyzowano kontekst kliniczny badanej technologii, postugujac sie schematem PICO:

e Populacja, w ktérej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
e Proponowana interwencja (),
e Komparatory (C),

e Efekty (wyniki) zdrowotne (O).

Rozwazany w analizach ekonomicznej i klinicznej (AKL Onureg 2022) kontekst kliniczny jest zgodny z opi-

sanym we wniosku o finansowanie leku Onureg ze srodkdw publicznych.

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg
Onureg (azacytydyna doustna) szpikowa, ktérzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie
do przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotwdrczych
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2.1 Populacja

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli chorzy po terapii indukujgcej lub indukujgcej i konsolidujg-
cej w leczeniu ostrej biataczki szpikowej (AML, z ang. acute myeloid leukaemia), ktorzy sg w catkowitej
remisji (CR, z ang. complete remission) lub catkowitej remisji z niepetng regeneracja morfologii krwi (CRi,
z ang. complete remission with incomplete blood count recovery) i nie kwalifikujg sie do przeszczepienia
macierzystych komaérek krwiotwdrczych (HSCT, z ang. haematopoietic stem cell transplantation) lub nie

wyrazili zgody na takg procedure.

Szczegdtowe kryteria kwalifikacji do leczenia azacytydyng doustng w ramach programu lekowego przed-
stawiono w projekcie opisu programu lekowego ,Leczenie chorych na ostrg biataczke szpikowg” (zob.
APD Onureg 2022). Kryteria wtgczenia do wnioskowanego programu lekowego sg spdjne z zarejestro-
wanymi wskazaniami do stosowania produktu Onureg (azacytydyna doustna), okreslonymi w charakte-

rystyce produktu leczniczego (ChPL Onureg 2021).

Populacja rozwazana w analizie jest zasadniczo zgodna z populacjg wigczong do badania QUAZAR®-AMIL-
001, stanowigcego gtéwne zrddto danych klinicznych w modelu ekonomicznym (publikacja gtéwna Wei
2020). Préba kliniczna QUAZAR®-AML-001 byta randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, wieloosrod-
kowym badaniem Il fazy. Celem badania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii azacytydyna
doustng w pordwnaniu z placebo. Do badania wfgczano pacjentéw w wieku 55 lat lub starszych, u kto-
rych zdiagnozowano ostrg biataczke szpikowg (potwierdzone histopatologicznie rozpoznanie pierwotne
lub rozpoznanie przy jednoczesnym stwierdzeniu zmian cytogenetycznych, wskazujgcych na posrednie
lub niekorzystne rokowanie). Z badania wykluczano pacjentow, ktérzy kwalifikowali sie do przeszczepie-
nia macierzystych komdrek krwiotwdrczych w trakcie przeprowadzanego skryningu. Szczegétowy opis
populacji wtgczonej do proby QUAZAR®-AML-001 zamieszczono w analizie klinicznej raportu (zob. AKL
Onureg 2022), natomiast szerszy opis populacji docelowej niniejszego raportu znajduje sie w analizie

problemu decyzyjnego (zob. APD Onureg 2022).

2.2 Oceniana interwencja

Oceniang interwencje stanowi zastosowanie azacytydyny doustnej (produkt leczniczy Onureg) wraz z
najlepszym leczeniem wspomagajgcym - BSC (obejmujgcym miedzy innymi transfuzje krwinek czerwo-
nych i ptytek krwi, stosowanie $rodka stymulujgcego erytropoeze, antybiotyku, terapii przeciwwiruso-
wej i (lub) przeciwgrzybiczej, G-CSF, terapii przeciwwymiotnej oraz wsparcie zywieniowe). Azacytydyna
jest inhibitorem metylotransferaz DNA i modyfikatorem epigenetycznym.

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg

Onureg (azacytydyna doustna) szpikowa, ktérzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie
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Produkt Onureg zarejestrowany jest w nastepujacych prezentacjach:

e Onureg 200 mg, tabletki powlekane (opakowanie jednostkowe zawierajgce 7 tabl.),

e Onureg 300 mg, tabletki powlekane (opakowanie jednostkowe zawierajgce 7 tabl.).

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Onureg (ChPL Onureg 2021), azacytydyna w postaci
doustnej moze by¢ stosowana w ramach leczenia podtrzymujgcego w dawce 300 mg raz na dobe w 14-

dniowych cyklach leczenia, po ktérych nastepuje 14-dniowa przerwa (28-dniowy cykl leczenia).

Leczenie produktem Onureg nalezy kontynuowac do czasu zaobserwowania nie wiecej niz 15% blastow
we krwi obwodowej lub szpiku kostnym badz do czasu wystgpienia niemozliwej do zaakceptowania tok-

sycznosci (ChPL Onureg 2021).

Zmniejszona dawka (200 mg) zalecana jest w przypadku wystgpienia poszczegdlnych hematologicznych
i niehematologicznych zdarzen niepozgdanych w 3.lub 4. stopniu nasilenia. Szczegétowy opis raporto-

wanych zdarzen niepozgdanych zamieszczono w analizie klinicznej (AKL Onureg 2022).

W tabeli ponizej podsumowano zalecane schematy dawkowania zgodne z charakterystykg produktu

leczniczego Onureg (ChPL Onureg 2021).

Tabela 1. Schemat dawkowania produktu Onureg (azacytydyna doustna).

Zalecane postepowanie
Stan zdrowotny pacjenta
Dawka azacytydyny doustnej Dtugos¢ leczenia

28 dni: 14-dniowy cykl leczenia,

remisja choroby 300 mg raz na dobe 14-dniowa przerwa)

28 dni: 21-dniowy cykl leczenia,

nawrét choroby (= 5%-15% blastéw) 300 mg raz na dobe 7-dniowa przerwa

28 dni: 14-dniowy cykl leczenia,

zmniejszenie dawki z powodu AEs 200 mg raz na dobe 14-dniowa przerwa)

Szczegdtowy opis ocenianej interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD Onureg

2022).

2.3 Komparator

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 08/01/2021) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologia opcjonalng

(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze $rodkéw publicznych mozliwg do

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg
Onureg (azacytydyna doustna) szpikowa, ktérzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie
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zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rze-

czypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie wytyczne HTA definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgcg praktyke, czyli
sposob postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oce-

niang technologie (AOTMIT 2016).

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej w wiekszosci wskazujg, ze stosowanie terapii podtrzymujace;
u chorych na ostrg biataczke szpikowsg, u ktérych nie jest mozliwe przeszczepienie krwiotwdrczych ko-
morek macierzystych stanowi nowg czes$¢ postepowania terapeutycznego. Szczegdtowy opis doboru

komparatoréw zamieszczono w analizie problemu decyzyjnego (APD Onureg 2022).

Na etapie analizy problemu decyzyjnego, za gtdéwny komparator dla azacytydyny doustnej uznano naj-
lepsze leczenie wspomagajace (BSC, z ang. best supportive care), rozumiane m.in. jako procedury sto-
sowane w ramach leczenia wspomagajgcego: przetoczenie produktéw krwiopochodnych, podawanie
lekdw stymulujgcych erytropoeze, podawanie czynnikow stymulujgcych formowanie sie kolonii granu-
locytow (G-CSF), suplementacje sktadnikami odzywczymi, podanie antybiotykdw, lekéw przeciwwiruso-

wych, przeciwgrzybiczych, przeciwwymiotnych oraz lekéw przeciwbiegunkowych (APD Onureg 2022).

Nalezy pamietaé, ze terapia wspomagajgca (BSC) stosowana jest u wszystkich pacjentéw w leczeniu

AML, niezaleznie od stosowania aktywnej terapii czy jej braku.

2.4 Efekty zdrowotne

W wykorzystanym modelu ekonomicznym, efekty zdrowotne poréwnywanych interwencji, wyrazone w
liczbie lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY; z ang. Quality-Adjusted Life Years), modelowano w opar-

ciu o nastepujace punkty koficowe zwigzane z efektywnoscig kliniczng:

e (Czas przezycia wolnego od nawrotu choroby (RFS, z ang. relapse free survival),
e (Czas catkowitego przezycia pacjenta (OS, ang. overall survival),

e (zestos$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Dane dotyczgce efektywnosci klinicznej zarowno dla wnioskowanej interwencji i komparatora pocho-
dzity z poréwnania head-to-head przeprowadzonego w randomizowanym badaniu klinicznym Il fazy dla

azacytydyny doustnej (QUAZAR®-AML-001).

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg
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Na podstawie parametréw efektywnosci klinicznej oraz oszacowan uzytecznosci stanéw zdrowia odpo-
wiadajgcych stanom klinicznym okreslonym w modelu, obliczano — dla kazdej z ocenianych interwencji
— efekt zdrowotny w postaci liczby lat zycia skorygowanych o jakos$¢ (QALY), tj. miary efektu zdrowot-

nego rekomendowanej przez AOTMIT w ocenie ekonomicznej (AOTMIT 2016).

2.5 Aktualny sposdb finansowania produktu leczniczego Onureg oraz

wnioskowane warunki objecia refundacjg

Aktualnie produkt leczniczy Onureg (azacytydyna doustna) nie jest w Polsce finansowany ze $rodkéw

publicznych (MZ 21/02/2022).

W tabeli ponizej przedstawiono wnioskowane warunki refundacji produktu leczniczego Onureg w tera-

pii AML, zgodne z informacjami dostarczonymi przez Wnioskodawce.

Tabela 2. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Onureg.

Warunek refundacji Opakowania jednostkowe
Substancja czynna azacytydyna doustna azacytydyna doustna
Dawka 300 mg 200 mg
Postac farmaceutyczna tabletki powlekane tabletki powlekane
Zawartos¢ opakowania jednostkowego 7 tabletek 7 tabletek
Kategoria dostepnosci refundacyjnej w ramach nowego programu lekowego

Cena zbytu netto?

Urzedowa cena zbytu?

Cena hurtowa3)
Grupa limitowa? Nowa odrebna grupa limitowa

Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych
(Ustawa 2011) nalezy stwierdzi¢, ze produkt leczniczy Onureg nie kwalifikuje sie do
zadnej z istniejgcych grup limitowych w ramach wykazu lekéw refundowanych (MZ
21/02/2022), gdyz nie spetnia kryteriéw kwalifikacji do wspdlnych grup limitowych,
o ktéorych mowa ust. 2 (tj. zgodnie z art. 15 ust. 2 pkt. 1 Ustawy, do wspdlnej grupy
limitowej kwalifikuja sie leki posiadajgce te sama nazwe miedzynarodowg albo inne

nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mecha-

nizm dziatania, przy zastosowaniu nastepujgcych kryteriéw: 1) tych samych wska-
zan lub przeznaczen, w ktérych sag refundowane; 2) podobnej skutecznosci). Po-
nadto po zasiegnieciu opinii Rady Przejrzystosci, opierajgcej sie w szczegdlnosci na
poréwnaniu wielko$ci kosztodw uzyskania podobnego efektu zdrowotnego lub do-
datkowego efektu zdrowotnego, dopuszcza sie tworzenie 1) odrebnej grupy limito-
wej, w przypadku gdy droga podania leku lub jego posta¢ farmaceutyczna w istotny
sposdb ma wptyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny; 2) wspdinej
grupy limitowej, w przypadku gdy podobny efekt zdrowotny lub podobny dodat-
kowy efekt zdrowotny uzyskiwany jest pomimo odmiennych mechanizmoéw dziata-
nia lekéw (Ustawa 2011).

Uzasadnienie grupy limitowe;j

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg
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do przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotwdrczych



18 AESTIMO

Warunek refundacji Opakowania jednostkowe

W chwili obecnej na liscie lekdw refundowanych w Polsce znajdujg sie produkty za-
wierajgce azcytydyne w postaci zawiesiny do wstrzykiwan refundowane w odmien-
nych od wnioskowanego wskazaniach (MZ 21/02/2022).

W zwigzku z powyzszym nie jest zasadne witgczenie produktu Onureg do zadnej ak-
tualnie z istniejgcych grup. Zgodnie z Art.15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refun-
dacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Ustawa 2011) zaktada sie zatem, ze w przypadku decyzji o
objeciu refundacjg zostanie utworzona nowa grupa limitowa, ktéra tworzy¢ bedzie
produkt leczniczy Onureg w dwdch wnioskowanych prezentacjach (300 mgi 200

mg).
Podstawa limitu Nie Tak
PDD®) 300 mg 300 mg
Liczba PDD w opakowaniu 7 4,67
Cena hurtowa / PDD _ _
Wysokos¢ limitu finansowania _ _
Poziom odptatnosci bezptatny bezptatny

Zgodnie z obowigzujgcymi zasadami kwalifikacji lekow do odpowiedniej odptatno-
Sci 2011, Art. 14 k jeci ji jeci f j -
Uzasadnienie poziomu odptatnosci SCi (Ustavvg 011, Art. 14), W przypadku F,JO(.:IJQCIa dgcyyl o objeciu re u-ndaqa pro
dukt leczniczy Onureg bedzie wydawany $wiadczeniobiorcom bezptatnie w ramach
programu lekowego

Doptata swiadczeniobiorcy (pacjenta) 0,00 zt 0,00 zt

Koszt dziennej terapii® _

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu Onureg obejmuja instrument
dzielenia ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme|

Instrument dzielenia ryzyka (RSS)

wnioskowana urzedowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT naliczony od ceny zbytu netto;

1)
2) wnioskowana urzedowa cena zbytu;

3) urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowg (5% od urzedowej ceny zbytu);

4) Wnioskowane wigczenie do istniejgcej juz grupy limitowej, w sktad ktérej wchodzg leki stosowane w terapii AML;
5) w oparciu o ChPL oraz dawkowanie z badania klinicznego QUAZAR®-AML-001;

6)

wedtug ceny zbytu netto.

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg
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3  Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych przeprowadzono w ramach walidacji

konwergencji przeprowadzonej analizy ekonomicznej. Do wynikéw przegladu odniesiono sie w Dyskusji.

3.1 Metodyka

3.1.1 Cel

Systematyczny przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji technik analitycz-
nych stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym oraz poréwnanie wynikéw niniejszego opra-

cowania z wynikami uzyskanymi przez innych autoréw.

3.1.2 Kryteria wiaczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

Kryteria wtaczenia badan:

e Populacja: chorzy na ostrg biataczke szpikowg, leczeni w pierwszej linii choroby nowo zdiagno-
zowanej, ktérzy nie kwalifikujg sie do chemioterapii wysokodawkowej oraz przeszczepienia ko-
morek macierzystych lub nie wyrazili zgody na takie postepowanie,

e Interwencja: substancja czynna azacytydyna doustna,

e Komparator: dowolny,

e Metodyka: raporty HTA oraz analizy ekonomiczne (np. kosztow-efektywnosci, kosztéw-uzytecz-
nosci, kosztow-korzysci lub minimalizacji kosztow), opublikowane w postaci petnych tekstow
oraz doniesien konferencyjnych. Do analizy wtgczano publikacje w jezyku polskim, angielskim,

niemieckim, francuskim, hiszpanskim i wtoskim.

Kryteria wykluczenia badan:

e Populacja: inna niz okreslona w kryteriach wigczania badan,
e Interwencja: inna niz okreslona w kryteriach wtgczania badan,

e Metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami witgczenia.

3.2 Wyszukiwanie danych zréodtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie i analiza streszczen i tytutéw, a nastepnie petnych tekstéw pu-

blikacji pod katem spetnienia kryteriéw witgczenia do analizy.
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3.2.1 Zrédta danych wtérnych

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportow HTA i analiz ekonomicznych przepro-
wadzono dnia 19 stycznia 2022 roku, zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, w bazach informacji medycz-
nej Pubmed i Cochrane Library. Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowadzone
zgodnie z odpowiednio zaprojektowang strategig wyszukiwania o maksymalnej czutosci (stowa kluczowe
dla interwencji oraz wskazania), przedstawiong w tabelach ponizej. W strategii wyszukiwania nie zostaty

wprowadzone ograniczenia czasowe oraz dotyczace jezyka publikacji.

Tabela 3. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Onureg — Pubmed.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
1 “oral azacitidine” 39

2 onureg OR “cc-486" 8 107

3 #1 OR #2 8 107

4 cost OR economic OR galy OR pharmacoeconomic 1399 746
5 “acute myeloid leukemia” 58 857
6 #3 AND #4 AND #5 29

Tabela 4. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Onureg — Cochrane Library.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
1 ‘oral azacitidine’ 189
2 onureg OR ‘cc-486’ 78

3 #1 OR #2 206
4 cost OR economic OR galy OR pharmacoeconomic 76 887
5 ‘acute myeloid leukemia’ 4965
6 #3 AND #4 AND #5 8

W wyniku wyszukiwania w bazie medycznej zidentyfikowano tacznie 37 publikacji, ktére zostaty pod-

dane dalszej analizie.

3.2.2  Woyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania bibliograficznego z zastosowaniem wyzej opisanej strategii wyszukiwania odna-
leziono tgcznie 37 publikacji. Odnalezione doniesienia naukowe byto wstepnie analizowane na poziomie

tytutu i abstraktu, a nastepnie na podstawie petnego tekstu.
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Wykres 1. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych dla azacytydyny doustnej
(produkt leczniczy Onureg).

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutéw i streszczen:

Pubmed: 29
Cochrane: 8
tacznie: 37

Duplikaty: 1
Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
i streszczen:

Rodzaj badania/Metodyka — 22

Interwencja—©

Populacja - 1
tacznie: 32

Publikacje analizowane w postaci pet-

e G Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych tek-

stow:

Interwencja — 1

Populacja—1

Brak poszukiwanych wynikéw — 1
tacznie: 3

Publikacje wtaczone do przegladu: 1

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania odnaleziono jedng analize ekonomiczng
w formie listu do edytora, spetniajgcg zdefiniowane a priori kryteria wigczenia do przegladu: Bewersdorf
2021. W tabeli ponizej zestawiono podstawowe elementy metodyki oraz wyniki odnalezione w tej ana-

lizie.
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Tabela 5. Podsumowanie metodyki oraz wynikow wtgczonych badan ekonomicznych.
Publikacja Kraj Metodyka Poréwnanie Wynik

= Populacja: chorzy na AML po uzy-
skaniu CR lub CRi, ktérzy nie kwalifi-
kujg sie do HSCT lub nie wyrazili
zgody na taka procedure

= Sposéb modelowania: PSM1;
= Typ analizy: CEA;

= Perspektywa: Stany Zjednoczone,

perspektywa systemu publicznej Analiza podstawowa
Bewersdorf ~ Stany Zjedno-  ©OPiekizdrowotnej, koszty w S ICER: 520 743 $/QALY
. ) AZA+BSC vs BSC®
2021 czone = Horyzont: dozywotni (AQALY: 0,57;
= Dyskontowanie: 3%/rok AKoszty: 300 425 S)

= Uzytecznosci: dane zaczerpniete z li-
teratury: Matza 20192, Leunis
20143, Forsythe 2018*

= Zrédto danych klinicznych: badanie
QUAZAR®-AML-001, analiza post-
hoc tego badania®

= Prég optacalnosci: 150 000 S/QALY

1 autorzy przyjeli model PSM, przygotowany w oparciu o dane z badania QUAZAR®-AML-001: Wei 2020 oraz analizy ekonomicznej Patel
2021 (Patel KK, Zeidan AM, Shallis RM, Prebet T, Podoltsev N, Huntington SF. Cost-effectiveness of azacitidine and venetoclax in unfit
patients with previously untreated acute myeloid leukemia. Blood Adv. 2021; 5(4):994-1002), w ktdrej oceniano efektywnos¢ kosztowa
wenetoklaksu w skojarzeniu z azacytydyng podskérng w poréwnaniu z azacytydyna podskorng;

2 Matza LS, Deger KA, Howell TA, et al. Health state utilities associated with treatment options for acute myeloid leukemia (AML). J Med
Econ. 2019;22(6):567-576;

3 Leunis A, Redekop WK, Uyl-de Groot CA, Lowenberg B. € Impaired health-related quality of life in acute myeloid leukemia survivors: a
single-center study. Eur J Haematol. 2014;93(3): 198-206;

4 Forsythe A, Brandt PS, Dolph M, Patel S, Rabe APJ, Tremblay G. Systematic review of health state utility values for acute myeloid leukemia.
Clinicoecon Outcomes Res. 2018;10:83-92;

5 Oliva EN, Kambhampati S, Oriol A, et al. CC-486 reduces hospitalization and associated estimated costs in patients with acute myeloid
leukemia (AML) in first remission after intensive chemotherapy: results from the QUAZAR AML-001 maintenance trial. Blood.
2020;136(Supplement 1):14-15;

6 autorzy jako komparator przyjeli brak aktywnej terapii (obserwacje stanu pacjenta).

W publikacji Bewersdorf 2021 przedstawiono analize efektywnosci kosztow. Analize przeprowadzono w
dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy publicznej opieki zdrowotnej w Stanach Zjednoczo-
nych. Populacja docelowa analizy byta zgodna z kryteriami wtgczenia do badania rejestracyjnego QUA-
ZAR®-AML-001. Autorzy oceny przedstawili poréwnanie efektywnosci kosztow azacytydyny doustnej z
brakiem aktywnej terapii (obserwacjg stanu pacjenta). Model przedstawiony w analizie miat strukture
modelu przezycia podzielonego, opracowanego w oparciu o dane z badania klinicznego QUAZAR®-AMIL-
001 (Wei 2020) oraz analize ekonomiczng Patel 2021, w ktdrej oceniano efektywnosé kosztowg wene-
toklaksu w skojarzeniu z azacytydyng podskérng w poréwnaniu z azacytydyng podskorng. Oszacowany

przez autorow analizy inkrementalny wspodtczynnik kosztéw-efektywnosci byt rowny 520 743 S/QALY.

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg
Onureg (azacytydyna doustna) szpikowa, ktérzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie
do przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotwdrczych



23 AESTIMO

3.3 Wyszukiwanie uzupetniajgce — agencje HTA

Uzupetniajgco do systematycznego przegladu badan ekonomicznych w bazach medycznych wykonano

rowniez poglagdowy przeglad zasobow internetowych serwiséw agencji HTA.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 19 stycznia 2022 roku. W celu odnalezienia badan ekonomicznych
przeszukano zagraniczne rekomendacje refundacyjne dotyczace produktu Onureg w leczeniu chorych
na ostrg biataczke szpikowa, kwalifikujgcych sie do leczenia chemioterapig wysokodawkowa oraz ASCT,

uwzglednione w ramach analizy problemu decyzyjnego (APD Onureg 2022):

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

o All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e Institute fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e Haute Autorite de Sante (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).

W ramach przegladu zasobdw internetowych powyzszych agencji odnaleziono jeden dokument zawie-
rajgcy opis oceny farmakoekonomicznej leku Onureg w rozwazanym wskazaniu: ocena Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health (CADTH 2022) — najwazniejsze informacje zestawiono w tabeli

ponizej.
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Tabela 6. Charakterystyka wtgczonych analiz ekonomicznych.
Publikacja Kraj Metodyka Poréwnanie Wynik

= Populacja: chorzy na AML po uzy-
skaniu CR lub CRi po terapii induku-
jacej lub indukujacej i konsoliduja-
cej, ktorzy nie kwalifikujg sie do
HSCT lub nie wyrazili zgody na taka

procedure W ocenie wnioskodawcy:
= Sposdb modelowania: PSM Analiza podstawowa:
= Typ analizy: CUA ICUR: 348 988 S/QALY

(AQALY: 0,91

= Perspektywa: Kanada, koszty w $ AKoszty: 316 994 §)

= Horyzont czasowy: dozywotni (20
lat)

= Dyskontowanie: 2,5%/rok

CADTH 2022 Kanada AZA+BSC vs BSC
W ocenie CADTH:

Analiza podstawowa:

= Uzytecznosci: publikacja przedsta-

wiajaca ocene uzytecznosci standw ICUR: 355 456 S/QALY
zdrowotnych chorych na AML w (AQALY: 0,91
Wielkiej Brytanii® AKoszty: 322 869 )

= Zrédto danych klinicznych: badanie
QUAZAR®-AML-001 (data odciecia
danych: 15 lipiec 2019 r.)

= Prog optacalnosci:

= Populacja: chorzy na AML po uzy-
skaniu CR lub CRi po terapii induku-
jacej lub indukujacej i konsoliduja-
cej, ktorzy nie kwalifikujg sie do
HSCT lub nie wyrazili zgody na taka

rocedur
P & W ocenie wnioskodawcy:

= Sposéb modelowania: PSM
= Typ analizy: CEA, CUA

Analiza podstawowa:
) ICUR: 545 599 €/QALY
HAS 2021 Francja " Perspektywa: Francja, koszty w € AZA+BSC vs BSC ICER: 437 073 €/QALY

= Horyzont czasowy: 10-letni

(AQALY: 0,48
= Dyskontowanie: 1,5%/rok ALY: 0.61
= Uzytecznosci: badanie QUAZAR®- AKoszty: 264 543 €)

AML-001, Leunis 2014?

= Zrédto danych klinicznych: badanie
QUAZAR®-AML-001 (data odciecia
danych: 15 lipiec 2019 r.)

= Prog optacalnosci: 850 000 €/QALY

1 Joshi N, Hensen M, Patel S, Xu W, Lasch K, Stolk E. Health state utilities for acute myeloid leukaemia: a time trade-off study. Pharmaco-
economics. 2019;37(1):85-92;

2 Leunis A, Redekop WK, Uyl-de Groot CA, Léwenberg B. Impaired health-related quality of life in acute myeloid leukemia survivors: a single-
center study. Eur J Haematol. 2014;93(3):198-206. doi:10.1111/ejh.12324.

W raporcie CADTH 2022 odnaleziono wyniki dotyczgce oceny podstawowego ICUR dla azacytydyny do-
ustnej w porownaniu z brakiem aktywnej terapii, oszacowanego przez wnioskodawce w populacji cho-
rych na ostrg biataczke szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji (CR) lub catkowitej remisji z niepetng
regeneracjg morfologii krwi (CRi) i nie kwalifikujg sie do HSCT lub nie wyrazili zgody na takg procedure,
ktory wynosit 348 988 S/QALY. Wedtug autoréw raportu CADTH 2022, analiza przedstawiona przez
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whnioskodawce zawiera kilka ograniczen, powodujacych zanizenie wartosci ICER, m.in. wykluczenie
dawki zwiekszonej z oszacowania kosztu doustnej azacytydyny. Wedtug niezaleznej komisji CADTH, war-
to$¢ wskaznika ICER dla AZA+BSC vs BSC powinna wynosi¢ 355 456 S/QALY. Dodatkowy efekt zdrowotny

terapii produktem Onureg w obu warianch analizy — wnioskodawcy i CADTH — wynidst 0,91 QALY.

W raporcie HAS 2021 udostepniono wyniki analizy uzytecznosci kosztow oraz efektywnosci kosztéw dla
azacytydyny doustnej w poréwnaniu z brakiem aktywnej terapii, w oszacowaniu wnioskodawcy, w po-
pulacji chorych na ostrg biataczke szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji (CR) lub catkowitej remisji z
niepetng regeneracjg morfologii krwi (CRi) i nie kwalifikujg sie do HSCT lub nie wyrazili zgody na taka
procedure. Przedstawiony ICUR wynosit 545 599 €/QALY, natomiast ICER 437 073 €/QALY. Teoretyczny
prog gotowosci do zaptaty, przy ktorym prawdopodobienstwo optacalnosci wyniesie 80%, oszacowano

na 850 000 €/QALY.

4 Metodyka analizy ekonomicznej

4.1 Strategia analityczna

Niniejszg analize ekonomiczng poprzedzito przeprowadzenie:

e analizy problemu decyzyjnego, w ramach ktérej zdefiniowany zostat problem zdrowotny (zgod-
nie ze schematem PICO: populacja, interwencja; komparatory, wyniki zdrowotne) dla wniosko-
wanej technologii medycznej; APD Onureg 2022),

e analizy klinicznej, w ramach ktdrej wykonano ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania

azacytydyny doustnej w porownaniu z najlepszg terapig wspomagajacg (AKL Onureg 2022).
ytyayny W p Jlepszg pig wsp gajacq g

W obliczeniach oraz modelowaniu przebiegu choroby wykorzystano dostarczony przez Wnioskodawce
model globalny, ktéry zostat zaadoptowany do warunkdw polskiego systemu ochrony zdrowia przez au-
toréw analizy. Model sporzgdzony jest w arkuszu Microsoft Excel 2019 z wykorzystaniem jezyka progra-

mowania VBA i stanowi zatgcznik do niniejszej analizy.

Adaptacje modelu do warunkdéw polskich przeprowadzono poprzez wprowadzenie specyficznych dla
Polski danych dotyczgcych kosztéw jednostkowych i zuzycia zasobdw oraz innych wartosci (np. stopy
dyskontowania), a takze przygotowanie prezentacji wynikdw oraz analizy progowej, zgodnie z wymaga-
niami dla analiz HTA w Polsce. Ponadto, zatozenia modelu dotyczgce skutecznosci klinicznej i uzytecz-

nosci standw zdrowia zweryfikowano w oparciu o wyniki dwdch przegladdéw systematycznych
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przeprowadzonych de novo przez autordw niniejszego raportu: przeglagdu dotyczacego oceny skutecz-
nosci klinicznej oraz bezpieczenstwa azacytydyny doustnej (AKL Onureg 2022) oraz przegladu uzytecz-
nosci standw zdrowia (zob. Rozdziat 7.1, str. 42). Przeprowadzono réwniez inne konieczne czynnosci
adaptacyjne w celu spetnienia wymagan minimalnych — miedzy innymi rozszerzono model o dodatkowg
funkcjonalnos¢, obejmujgcy kalkulacje cen progowych oraz szczegdtowg prezentacje wynikow analizy

wrazliwosci.

Dla kluczowych parametréw modelu kosztéw-uzytecznosci przeprowadzono deterministyczng analize
wrazliwosci (jednokierunkowg AW oraz analize scenariuszy). Celem tgcznej oceny niepewnosci wynikow
wykonano réwniez probabilistyczng analize wrazliwosci. Szczegdtowy opis przyjetych zatozen, struktury

modelu i jego parametréw zamieszczono w kolejnych rozdziatach raportu.
Model oraz analiza ekonomiczna spetniajg polskie wytyczne przeprowadzania analiz HTA:

e  Wytyczne Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016),

e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej, srodka spozywczego

specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego (MZ 08/01/2021).

4.2 Technika analityczna

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 08/01/2021) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),
analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Analiza podstawowa za-
wiera zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania wniosko-

wanej interwencji (azacytydyna doustna) oraz technologii opcjonalnych (BSC), z wyszczegdlnieniem:

e (Oszacowania kosztéw stosowania kazdej z technologii,

e (Oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z technologii,

e (Oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku zZycia skorygowanego o jakos¢
(QALY, z ang. quality-adjusted life year), wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych

whnioskowang technologia.

Koszty oraz wyniki zdrowotne stosowania kazdej z technologii oszacowano w oparciu o modelowanie
przebiegu leczenia u jednego usrednionego chorego, w odpowiednim (dozywotnim) horyzoncie czaso-

wym.
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Analize ekonomiczng przeprowadzono w preferowanej przez AOTMIT formie analizy uzytecznosci kosz-
téw, ktdéra pozwala na oszacowanie relacji kosztéw ponoszonych przez ptatnika do osigganych korzysci
klinicznych wsrdd pacjentéw, wyrazonych w uniwersalnej, niespecyficznej dla choroby jednostce efektu
(QALY). Dodatkowo wyniki analizy podstawowe] zostaty przedstawione jako koszty inkrementalne na

uzyskane lata zycia (LYG, z ang. life-year gained).

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, przeprowadzono réwniez analize progowa, w ramach ktérej ob-
liczono ceny zbytu netto opakowan produktu leczniczego Onureg, dla ktérych koszt uzyskania dodatko-
wego QALY jest réwny ustawowe]j wysokosci progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce.
Zgodnie z ustalonym dla Polski progiem kosztowe] efektywnosci dla technologii, strategie uznaje sie za
kosztowo-efektywng w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY nie przekracza trzykrotnosci
Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z
dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego oraz wyrobéw medycznych; Ustawa 2011). Aktualnie obowigzujgca wysoko$é progu kosztu uzy-

skania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynosi 166 758 zt.

W ramach badania klinicznego QUAZAR®-AML-001 przeprowadzono poréwnanie efektywnosci klinicz-
nej azacytydyny doustnej oraz najlepszej terapii wspomagajgcej (BSC), stanowigcg standardowe i refun-
dowane w Polsce postepowanie w rozwazanej populacji docelowej. W ramach niniejszego raportu réw-
niez poddawano ocenie azacytydyne doustng, wykazujac jej wyzszos¢ w porodwnaniu do BSC. Tym sa-
mym nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji. W zwigzku z tym,
w analizie odstgpiono od przeprowadzenia kalkulacji i obliczer, o ktérych mowa w §5. ust. 6. pkt. 1-3

Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan (MZ 08/01/2021).

4.3 Perspektywa analizy

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 08/01/2021) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),
w analizie przeprowadzono obliczenia z perspektywy ekonomicznej podmiotu zobowigzanego do finan-

sowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia).

Wytyczne AOTMIT dopuszczajg uwzglednienie wytgcznie perspektywy ptatnika publicznego w przy-
padku, gdy nie dochodzi do wspétptacenia ze strony $wiadczeniobiorcow lub jest ono znikome w zesta-
wieniu z kosztem ponoszonym przez ptatnika publicznego. Z racji nieznacznych kosztow ponoszonych
przez pacjentdw w trakcie terapii ostrej biataczki szpikowej w poréwnaniu z kosztami ptatnika publicz-

nego, a w szczegdlnosci braku wspotptacenia swiadczeniobiorcow za oceniang interwencje, w ramach
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analizy ekonomicznej perspektywe wspdlng uznano za tozsama z perspektywa ptatnika publicznego i

odstgpiono od przeprowadzania oddzielnych obliczen ze wzgledu na perspektywe.

4.4 Horyzont czasowy

W ramach analizy kosztéw-uzytecznosci przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Ustalono, ze odpowiada
mu modelowanie przebiegu choroby u pacjentdéw na przestrzeni 30 lat od rozpoczecia leczenia. W ba-
daniu QUAZAR®-AML-001, bedgcym gtdownym Zrédtem danych niniejszej analizy, Srednia wieku pacjenta
rozpoczynajgcego leczenie wyniosta 67,9 lat, co oznacza, ze pod koniec rozwazanego horyzontu czaso-

wego kohorta pacjentow w modelu jest w wieku $rednio 98 lat.

4.5 Dtugosc¢ cyklu modelu

W analizie kosztow-uzytecznosci 30-letni horyzont czasowy podzielono na cykle o dtugosci 28 dni. Dtu-

gos¢ cyklu modelu pokrywa sie z dtugoscia pojedynczego cyklu leczenia azacytydyng doustna.

Do obliczenia wartosci QALY i LY oraz cyklicznych kosztéw zastosowano standardowg korekte potowy
cyklu uwzgledniajaca fakt, ze koszty badz tez efekty zdrowotne sg powigzane ze zdarzeniami, ktére moga

wystgpi¢ w dowolnym momencie, niekoniecznie na poczatku cyklu.

4.6 Dyskontowanie

W analizie podstawowe] przyjeto dyskontowanie zgodne z polskimi wytycznymi (AOTMIT 2016),

tj. 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektdw zdrowotnych.

Deterministyczna analiza wrazliwos$ci zawiera réwniez wariant analizy bez dyskontowania kosztéw

i efektéw zdrowotnych.

5 Struktura modelu ekonomicznego

Model farmakoekonomiczny (zwanym dalej modelem) zostat skonstruowany w skoroszycie kalkulacyj-
nym Microsoft Excel 2019, z wykorzystaniem jezyka programowania Visual Basic for Application (VBA).
Wersja elektroniczna modelu globalnego zostata zaadaptowana przez autoréw analizy do warunkdéw
specyficznych dla polskiego systemu ochrony zdrowia. Model elektroniczny pozwalajgcy na petne od-
tworzenie obliczen przedstawionych w niniejszym dokumencie zostat dotgczony do dokumentacji wnio-

sku refundacyjnego.
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Model wykorzystany do oszacowania kosztow i wynikéw zdrowotnych w horyzoncie dozywotnim po-
siada strukture modelu przezycia podzielonego (PSM, z ang. partitioned survival model). Stosowanie
tego modelu jest powszechne w ocenie terapii onkologicznych, gdyz efektywnosc¢ leczenia czesto jest
mierzona pod katem jego zdolnosci opdZnienia postepowania choroby, nie tylko wydfuzenia zycia pa-
cjenta. Wybrano PSM, gdyz jest to model preferowany w chorobach, w ktérych mozna zdefiniowaé
gtowne stany zdrowotne. W modelu wykorzystano dojrzate dane z krzywych przezycia z proby klinicznej

QUAZAR®-AML-001.

W ramach modelu PSM uwzgledniono trzy gtéwne stany zdrowia, w ktérych mogg znajdowac sie pa-

cjenci w trakcie przebiegu choroby:

e stan wolny od nawrotu choroby (RFS), z podstanami: w trakcie aktywnego leczenia podtrzymu-
jacego (,,on treatment”) oraz po zakonczeniu aktywnego leczenia podtrzymujacego (,off treat-
ment”),

e stan po potwierdzeniu nawrotu choroby,

e zgon pacjenta.

W kazdym cyklu modelu odsetek pacjentéw w stanie nawrotu choroby obliczano jako réznice pomiedzy
OS i RFS na podstawie ekstrapolacji wybranej krzywej. Stan nawrotu choroby rozumiano jako wzrost
poziomu blastow od 5% do 15% (nawrdt choroby) lub powyzej 15% (progresja choroby). Zdarzenia nie-
pozadane (AE) modelowano jako zdarzenia, nie jako stany zdrowia, w zwigzku z czym koszty zwigzane z
wystgpieniem AE zostaty zastosowane do odsetka pacjentdw, u ktorych szacowano wystgpienie po-

szczegOlnych zdarzen niepozadanych.

Poniewaz w ramieniu komparatora nie podawano aktywnego leczenia podtrzymujgcego remisje,
wszystkich pacjentéw w tym ramieniu przypisano do stanu RFS ,off treatment” (bez aktywnego lecze-
nia). Chorych otrzymujgcych w ramach aktywnej terapii azacytydyne doustng przypisano natomiast do

stanu RFS ,on treatment” (w trakcie aktywnego leczenia).

W momencie rozpoczecia pierwszego cyklu modelu wszyscy pacjenci znajdowali sie w stanie wolnym od
nawrotu, przy czym chorzy otrzymujacy azacytydyne doustng rozpoczynali w stanie RFS ,on treatment”,
natomiast pacjenci z ramienia BSC bez aktywnej terapii —w stanie RFS , off treatment”; pacjenci z ramie-
nia AZA+BSC przechodezili do stanu RFS ,off treatment” w przypadku zakonczenia terapii przed stwier-
dzeniem nawrotu choroby, np. w przypadku wystgpienia niedopuszczalnej toksycznosci). Na koniec kaz-

dego cyklu pacjenci mogli przejs¢ do innego stanu zdrowotnego (tj. nawrdt choroby lub zgon) lub
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pozostac w stanie RFS. Mozliwe przejscia pomiedzy stanami zdrowotnymi mozna przesledzi¢ na graficz-

nej strukturze modelu zamieszczonej ponizej.

Wykres 2. Schemat graficzny modelu przezycia podzielonego, zastosowanego w analizie.

stan wolny od potwierdzenie
nawrotu (RFS) nawrotu

,Off treatment”

,0n treatment”

Definicje standéw zdrowotnych modelu podsumowano dodatkowo w ponizszej tabeli. Do kazdego ze sta-
néw przypisano odpowiednie koszty i uzytecznosci (szczegdty zob. Rozdziat 6.5 str. 41 oraz Rozdziat 8

str. 49).

Tabela 7. Definicje stanéw zdrowotnych przyjetych w modelu.

Stan zdrowotny Definicja stanu

Czas od rozpoczecia leczenia podtrzymujacego do potwier-
dzonego nawrotu (2 5% blastéw) lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny (wszyscy pacjenci wchodzg do modelu w stanie RFS
W momencie rozpoczecia leczenia podtrzymujgcego AZA+BSC
lub BSC)

Stan wolny od nawrotu choroby (,,on treatment” lub ,off tre-
atment”)

Czas od wystgpienia nawrotu do zgonu, tj. réznica pomiedzy

Nawrdt choroby wynikami z krzywych OS i RFS w danym punkcie czasowym

Zgon z jakiejkolwiek przyczyny (stan terminalny); dane pozy-
Zgon skiwane z krzywych OS (pacjenci moga przechodzi¢ do tego
stanu zaréwno ze stanu RFS jak i ze stanu nawrotu choroby)

Pacjenci pozostawali w stanie wolnym od nawrotu choroby do czasu wystgpienia nawrotu (rozumianego
przez zaobserwowanie > 5-15% blastéw) lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego, co
nastgpito wczesdniej. Prawdopodobienstwo pozostania pacjenta w stanie RFS szacowano w oparciu o
dane z krzywych RFS dla obu ramion leczenia, ktére ekstrapolowano z wynikdw badania QUAZAR®-AML -
w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych chorych z ostrg biataczka
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001, przedstawionych w postaci krzywych Kaplana-Meiera (dane z data odciecia wrzesiert 2020 r. udo-

stepnione przez Wnioskodawce).

W analizie podstawowej do modelowania czasu przezycia wolnego od nawrotu (RFS) wybrano rozktad
log-logistyczny z uzyciem krzywych zaleznych (szczegdty zob. Rozdziat 6.2.2. str. 36). Wyboru rozktadu
parametrycznego dokonano w oparciu o kryteria statystyczne jako$ci dopasowania modelu (kryterium
informacyjne Akaike [AIC] oraz bayesowskie kryterium informacyjne [BIC]), wizualng ocene wykreséw
krzywych dopasowanych i danych pierwotnych (estymatora Kaplana-Meiera), oraz zasadnos¢ biolo-

giczng i kliniczng dtugookresowych projekcji krzywych.

Odsetek pacjentéw przechodzgcych ze stanu wolnego od nawrotu do stanu nawrotu choroby w kazdym
cyklu obliczano jako réznice odsetka zyjgcych pacjentow w kazdym z ramion leczenia (dane z ekstrapo-
lowanej krzywej OS) i odsetka pacjentow pozostajgcych w stanie RFS (dane z ekstrapolowanej krzywej

RFS).

Prawdopodobienstwo przezycia szacowano z krzywych OS w obu ramionach leczenia (AZA+BSC oraz
BSC), ekstrapolowanych z wynikéw przedstawionych w postaci wykreséw Kaplana-Meyera z préby kli-

nicznej QUAZAR®-AML-001 (data odciecia danych: wrzesier 2020 r.).

W analizie podstawowej do modelowania czasu przezycia catkowitego (OS) wybrano rozktad uogdlniony
gamma z uzyciem krzywych zaleznych (szczegdty zob. Rozdziat 6.2.1 str. 34). Wyboru rozktadu parame-
trycznego dokonano w oparciu o kryteria statystyczne jakosci dopasowania modelu (kryterium informa-
cyjne Akaike [AIC] oraz bayesowskie kryterium informacyjne [BIC]), wizualng ocene wykreséw krzywych
dopasowanych i danych pierwotnych (estymatora Kaplana-Meiera), oraz zasadno$¢ biologiczng i kli-

niczng dtugookresowych projekcji krzywych.

Szczegdtowe omowienie modelowania przezycia przedstawiono w rozdziale 6.2.

6 Parametry kliniczne modelu

W modelu przeprowadzono poréwnanie azacytydyny doustnej oraz braku aktywnej terapii w potgczeniu
z najlepszym leczeniem wspomagajgcym (BSC), w oparciu o dane dotyczgce efektywnosci klinicznej z
badania rejestracyjnego RCT 3 fazy QUAZAR®-AML-001 (publikacja gtdwna Wei 2020). Efekty zdrowotne

w postaci zyskanych lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY), a takze niektére kategorie kosztéw (np.
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koszty leczenia) modelowano w oparciu o nastepujgce punkty koncowe zwigzane z efektywnoscia kli-

niczna:

e czas przezycia wolnego od nawrotu choroby (RFS),
e czas catkowitego przezycia pacjenta (OS),
e czas trwania leczenia (ToT, z ang. Time on Treatment),

e czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Dzieki bezposredniemu poréwnaniu w ramach badania QUAZAR®-AML-001 obu uwzglednionych w ana-
lizie strategii leczenia, efektywnos¢ kliniczng wyznaczono bez koniecznosci przeprowadzenia porowna-

nia posredniego, co ma pozytywny wptyw na wiarygodnosé wynikéw analizy.

Szczegbtowe omowienie metodyki i wynikéw badania QUAZAR®-AML-001 oraz petny opis analizy efek-
tywnosci oraz bezpieczenstwa obu ramion leczenia wraz z oceng wiarygodnosci badania, przedstawiono
w analizie klinicznej niniejszego raportu (zob. AKL Onureg 2022). W kolejnych podrozdziatach ograni-
czono sie do omoéwienia wynikdw klinicznych bedgcych jednoczesnie danymi wejsciowymi modelu eko-

nomicznego.

6.1 Charakterystyka populacji docelowej

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli chorzy po terapii indukujgcej lub indukujgcej i konsoliduja-
cej z ostrg biataczka szpikowa, ktorzy sg w catkowitej remisji lub catkowitej remisji z niepetng regeneracja
morfologii krwi, i nie kwalifikujg sie do HSCT lub nie wyrazili zgody na takg procedure. Szczegdtowy opis

populacji docelowej zamieszczono w rozdziale 2.1 (str. 14).

Charakterystyke kliniczno-demograficzna modelowanej kohorty pacjentéw badania QUAZAR®-AML-001

wykorzystang w modelu farmakoekonomicznym, przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 8. Charakterystyki pacjentdw wtaczonych do préby QUAZAR®-AML-0011.
Charakterystyka Wartos¢

Charakterystyki ogélne

Sredni wiek rozpoczecia leczenia (SD) _
Odsetek mezczyzn -
Srednia masa ciata (SD) I
Srednia powierzchnia ciata (BSA)? -

1  Zrédto: Raport dla badania QUAZAR®-AML-001 dostarczony przez Wnioskodawce.
2 obliczone na podstawie sredniej masy ciata oraz $redniej wysokosci ciata chorych wtaczonych do badania QUAZAR®-AML-001.
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6.2 Analiza przezycia

Zgodnie z przyjeta strukturg modelu (zob. Rozdziat 5, str. 28), w celu wyznaczenia proporcji chorych
przebywajgcych w poszczegdlnych stanach w kolejnych cyklach konieczne byto przeprowadzenie mode-
lowania przezycia wolnego od nawrotu choroby (RFS) oraz przezycia catkowitego (OS) dla poréwnywa-

nych strategii leczenia podtrzymujgcego ostrej biataczki szpikowej.

W celu mozliwie najbardziej precyzyjnego odzwierciedlenia wynikéw badania klinicznego, krzywe RFS i
OS w pierwszych latach horyzontu analizy wyznaczono za pomocg krzywych Kaplana-Meiera, w oparciu
o dane z poziomu pacjenta z badania QUAZAR®-AML-001 (z datg odciecia danych: oceny pierwotnej dla
skutecznosci i bezpieczenstwa azacytydyny doustnej w lipcu 2019 r., oraz analizy dodatkowej dla RFS i

OS we wrzesniu 2020 r.).

Na potrzeby ekstrapolacji krzywych poza horyzont badania, do danych przezycia indywidualnych pacjen-
téw dopasowano modele parametryczne stosowane standardowo w analizie przezycia, tj. modele wy-
ktadniczy, Weibulla, Gompertza, log-normalny, log-logistyczny, gamma oraz uogdlniony gamma. Dopa-
sowanie parametrycznych krzywych przezycia polegato na wyznaczeniu odpowiednich wartosci para-
metréw rozktaddw, dla ktérych to wartosci przebieg krzywej parametrycznej jest mozliwie najbardzie;

zblizony do przebiegu obserwowanego rozktadu przezycia (estymatora Kaplana-Meiera).

Aby oceni¢, czy proporcje hazardu miedzy obserwacjami sg state w czasie, testowano zatozenia o pro-
porcjonalnosci hazardu metodg Coxa. W przypadku dopasowania modeli zaleznych, krzywe przebiega-
jace rownolegle do siebie wskazujg, ze zatozenie o proporcjonalnosci hazardu zostato spetnione. Dla
wykreséw log skumulowanych hazarddw, linia prosta wskazuje na staty wspoétczynnik hazardu dla oce-

nianej terapii, sugerujac dobre dopasowanie danych do funkcji przezycia.

Dopasowanie z uzyciem kazdego z wymienionych powyzej rozktaddw czasu przezycia przeprowadzono

w dwoch wariantach:

e niezaleznie dla poréwnywanych ramion leczenia (krzywe niezalezne),
e jednoczesnie dla poréwnywanych ramion leczenia, przyjmujac interwencje jako zmienng towa-

rzyszgcg modelu regresji (krzywe zalezne).

Jak wspomniano przy opisie struktury modelu, wyboru najlepiej dopasowanego rozktadu dokonano w

oparciu o kryteria statystyczne jakosci dopasowania modelu (kryterium informacyjne Akaike [AIC] oraz
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bayesowskie kryterium informacyjne [BIC]). Najnizsze z otrzymanych wartosci kryteriéw AIC/BIC wska-

zywaty na najlepsze dopasowanie modelu do krzywej Kaplana-Meiera.

W wyborze najlepiej dopasowanego modelu istotna byta takze wizualna ocena wykreséw krzywych do-
pasowanych i danych pierwotnych (estymatora Kaplana-Meiera) oraz zasadnos¢ biologiczng i kliniczng

dtugookresowych projekcji krzywych.

Zaznaczy¢ nalezy, ze nawet jezeli wartosci kryteriow AIC/BIC oraz ocena wizualna wskazujg, ze dany typ
modelowania najlepiej pasuje do oryginalnych danych z wykresu Kaplana-Meiera, jesli ekstrapolowana
krzywa nie wykazuje zasadnosci klinicznej i biologicznej (np. ekstrapolacja krzywej rozcigga sie w czasie

do nieskoriczonosci), model taki nie powinien zosta¢ wybrany do analizy podstawowej.

6.2.1 Krzywe czasu przezycia catkowitego (OS)

W celu mozliwie najprecyzyjniejszego odzwierciedlenia wynikéw badania klinicznego, krzywe przezycia
catkowitego w pierwszych latach horyzontu analizy wyznaczono w oparciu o dane z poziomu pacjenta z
badania QUAZAR®-AML-001. Estymatory Kaplana-Meiera przezycia catkowitego w poréwnywanych ra-

mionach badania przedstawiono na wykresie ponizej.

Wykres 3. Krzywe przezycia catkowitego wyznaczone w badaniu QUAZAR®-AML-001.
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W tabeli ponizej (Tabela 9) przedstawiono kryteria statystyczne dopasowania testowanych modeli eks-

trapolacji krzywych OS poza horyzont czasowy badania QUAZAR®-AML-001 (AIC/BIC), w przyjetym
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wariancie krzywych zaleznych. Modele zalezne wybrano w analizie podstawowej z nastepujgcych prze-

stanek:

e Zgodnie z publikowanymi wytycznymi dotyczacymi modelowania przezycia w badaniach klinicz-
nych (Latimer 2011, Tremblay 2016), w sytuacji gdy wykresy log-skumulowanego hazardu nie
sg rownolegte lecz przebiegajg relatywnie liniowo, modele z rodziny AFT (przyspieszonego czasu
do wystgpienia zdarzenia, np. log-logistyczny, log-normalny, uogdlniony gamma i gamma) s3
preferowane nad modelami spetaniajgcymi warunek proporcjonalnosci hazardéw (np. Wei-
bulla, wykfadniczy, Gompertza)

e Wykresy diagnostyczne dla modeli AFT wskazujg na wzglednie liniowy przebieg, co uzasadnia

przyjecie modelu zaleznego jako podstawowego.

W przypadku modeli zaleznych, model parametryczny jest dopasowywany do indywidualnych danych
pacjenta, przyjmujac jako zmienng oceniang terapie. Pozostate wyniki dla modeli niezaleznych dodano

w zatgczniku (zob. Zatgcznik O, str. 106).

Tabela 9. Wartosci kryteridéw statystycznych dopasowania krzywych OS (krzywe zalezne).

Model parametryczny AIC BIC
uogdlniony gamma 3049 3066
wyktadniczy 3117 3126
Weibulla 3119 3131
Gompertza 3096 3109
log-normalny 3057 3069
log-logistyczny 3065 3077
gamma 3119 3131

Na potrzeby analizy podstawowej zdecydowano sie wykorzysta¢ model uogélniony gamma, wzgledem
ktérego uzyskano najlepsze dopasowanie do krzywej OS Kaplana-Meiera. Wybor ten poparto oceng
przedstawionych w powyzszej tabeli wartosci kryteriéw statystycznych AIC/BIC oraz wizualng inspekcjg
otrzymanych krzywych. W przypadku pozostatych modeli réznice wartosci statystycznych kryteriow do-
pasowania (AAIC, ABIC) wynosity wiecej niz 2, wskazujac na stabsze dopasowanie pozostatych modeli
(Burnham 2004). Najmniejsza réznice wzgledem wybranego modelu parametrycznego oszacowano dla
modelu log-normalnego (AAIC = 8, ABIC = 3), co potwierdza zasadnos$¢ wyboru modelu uogdlnionego
gamma w analizie podstawowej. Dodatkowo mediana oszacowanego przezycia w modelu uogdlnionym

gamma, wykorzystujgcym krzywe zalezne, byta zblizona do mediany przezycia catkowitego w prébie
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klinicznej QUAZAR®-AML-001 — odpowiednio: 2,07 lat vs 2,06 lat w ramieniu azacytydyny doustnej oraz

1,30 roku vs 1,23 roku w ramieniu BSC.

Krzywa uzyskang przy uzyciu modelu uogdlnionego gamma z wykorzystaniem krzywych zaleznych przed-

stawiono na wykresie ponizej (wykresy pozostatych krzywych zamieszczono w zatgczniku 15.4, str. 110).

Wykres 4. Krzywe przezycia catkowitego wyznaczone w oparciu o model uogdlniony gamma (krzywe
zalezne).
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Parametry modeli przezycia catkowitego dla ramion AZA i BSC zamieszczono w zataczniku do niniejszego
raportu (parametry dla krzywych zaleznych zob. Tabela 57, str. 106; parametry dla krzywych niezalez-

nych zob. Tabela 58, str. 107).

6.2.2 Krzywe czasu wolnego od nawrotu choroby (RFS)

W celu mozliwie najprecyzyjniejszego odzwierciedlenia wynikdéw badania klinicznego, krzywe czasu
wolnego od nawrotu w pierwszych latach horyzontu analizy wyznaczono w oparciu o dane z poziomu
pacjenta z badania QUAZAR®-AML-001. Krzywe RFS wyznaczone w badaniu przedstawiono na wykresie

ponize;.
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Wykres 5. Krzywe przezycia wolnego od nawrotu wyznaczone w badaniu QUAZAR®-AML-001.
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W tabeli ponizej (Tabela 10) przedstawiono parametry oraz jako$¢ dopasowania testowanych modeli
ekstrapolacji krzywych RFS poza horyzont czasowy badania QUAZAR®-AML-001, w przyjetym wariancie
modeli zaleznych. Wyniki dla pozostatych testowanych krzywych niezaleznych dodano w zatgczniku

(zob. Zatacznik O, str. 106).

Tabela 10. Wartosci kryteriow statystycznych dopasowania krzywych RFS (krzywe zalezne).

Model parametryczny AIC BIC
log-logistyczny 2488 2501
wyktadniczy 2587 2596
Weibulla 2549 2561
Gompertza 2490 2502
log-normalny 2503 2516
uogdlniony gamma 2505 2522
gamma 2566 2578

W analizie podstawowej wykorzystano model log-logistyczny, ktéry cechowat sie najlepszym dopasowa-
niem do danych obserwacyjnych (krzywej RFS Kaplana-Meiera z badania RCT). Wybdr ten poparto oceng
przedstawionych w powyzszej tabeli wartosci kryteriéw statystycznych AIC/BIC oraz wizualng inspekcjg
otrzymanych krzywych. Wartosci zblizone (AAIC/ABIC < 2) wykazano w modelu parametrycznym Gom-
pertza, jednak po przeprowadzeniu oceny wizualnej uznano wyzszos¢ modelu log-logistycznego pod
wzgledem najlepszego dopasowania w analizie podstawowej. Dodatkowo mediana oszacowanego prze-

zycia wolnego od nawrotu choroby w modelu log-logistycznym, wykorzystujgcym krzywe zalezne, byta
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zblizona do mediany RFS w proébie klinicznej QUAZAR®-AML-001 — odpowiednio: 0,84 roku vs 0,85 roku
w ramieniu azacytydyny doustnej oraz 0,38 roku vs 0,40 roku w ramieniu BSC. Ponadto dtugookresowe
projekcje krzywych uznano za realistyczne (krzywe wygasaty w horyzoncie analizy). W wizualnej ocenie
krzywych mniejszg wage przyktadano do korncowych czesci krzywych Kaplana-Meiera, gdyz ze wzgledu
na niewielky liczbe pacjentdw at risk pozostajgcych na obserwacji, wartosci estymatora po pierwszym

roku badania sg obarczone znaczng niepewnoscia.

Krzywa uzyskang przy uzyciu modelu uogdlnionego log-logistycznego z wykorzystaniem krzywych zalez-
nych przedstawiono na wykresie ponizej (wykresy pozostatych krzywych zamieszczono w zatgczniku 15.5

str. 113).

Wykres 6. Krzywe RFS wyznaczone w oparciu o0 model log-logistyczny (krzywe zalezne).
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Parametry modeli przezycia wolnego od nawrotu choroby dla ramion AZA i BSC zamieszczono w zatgcz-
niku do niniejszego raportu (parametry dla krzywych zaleznych zob. Tabela 59, str.107; parametry dla

krzywych niezaleznych zob. Tabela 60, str. 108).

6.3 Czas trwania leczenia podtrzymujgcego

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Onureg nalezy podawaé¢ w 28-dniowych cyklach do
czasu zaobserwowania nie wiecej niz 15% blastéw we krwi obwodowej lub szpiku kostnym, co jest row-
noznaczne z progresjg choroby, badZ do czasu wystgpienia niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci

(ChPL Onureg 2021). Analogiczne kryteria zakoniczenia leczenia zawarto w projekcie proponowanego
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programu lekowego. Schemat dawkowania produktu Onureg w poszczegdlnych stanach zdrowotnych

przedstawiono w Rozdziale 2.2 (str. 14).

Do obliczenia liczby cykli leczenia produktem Onureg wykorzystano dane z badania QUAZAR®-AML-001,
w ktérym pacjenci w ramieniu aktywnej terapii otrzymywali azacytydyne doustng zgodnie z ChPLoraz
kryteriami czasu trwania leczenia w programie lekowym (tj. do wystgpienia progresji lub nieakceptowal-
nej toksycznosci). W analizie podstawowej czas leczenia oszacowano wedtug krzywej Kaplana-Meiera
wyznaczonej w oparciu o dane z QUAZAR®-AML-001, z ekstrapolacja wyktadniczg poza horyzontem ba-
dania RCT. Srednia liczba 4-tygodniowych cykli leczenia wyznaczona wedtug krzywej K-M wynosi -
w horyzoncie dozywotnim. Nalezy zaznaczy¢, ze w momencie odciecia danych ToT, krzywa K-M czasu
leczenia osiggneta wartosc¢ bliskg zeru (1%), stad wptyw ekstrapolowanej czesci krzywej na Sredni czas

leczenia byt nieznaczny.

Na wykresie ponizej przedstawiono graficzny przebieg podstawowego rozktadu czasu do zakoriczenia

leczenia azacytydyng doustna.

Wykres 7. Krzywa czasu do zakonczenia leczenia azacytydyng doustng w terapii AML.
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kowo oszacowanie czasu leczenia w oparciu o $rednig liczbe cykli (wedtug CSR badania QUAZAR®-AMIL-
001) lub zgodnie z krzywa czasu wolnego od nawrotu choroby (RFS). W przypadku oszacowania czasu

leczenia w oparciu o s$rednig liczbe cykli, srednia liczba cykli terapii otrzymanej przez pacjenta
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wynositaby -, natomiast zgodnie z krzywa RFS: - Warianty te uznano za mniej wiarygodne od
wykorzystania krzywej Kaplana-Meiera, gdyz srednia liczba cykli wg raportu CSR mogta nieco zanizac
rzeczywisty czas leczenia wskutek uciecia czasu leczenia u pacjentéw kontynuujgcych terapie w momen-
cie odciecia danych, natomiast liczba cykli wg RFS zawyzata rzeczywisty czas leczenia wskutek nie-
uwzglednienia mozliwosci zakonczenia leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych. W zwigzku z powyz-

szym, warianty te przetestowano jedynie w scenariuszowej analizie wrazliwosci.

6.4 Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych

W modelu uwzgledniono zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem w stopniu nasilenia 3. lub wyz-
szym. Czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych wyznaczono na podstawie danych badania QU-
AZAR®-AML-001. Wytgczono przy tym zdarzenia, ktdre wystgpity u mniej niz 5% pacjentdéw (tzn. dane
zdarzenie niepozgdane zostato uwzglednione w analizie, jezeli w ramieniu ktorejkolwiek z ocenianej in-
terwencji wystgpito u co najmniej 5% pacjentéw). Dodatkowo uwzgledniono zdarzenia niepozadane zi-
dentyfikowane przez autorow modelu globalnego jako majgce istotny wptyw na jakos¢ zycia. Zaznaczy¢
nalezy, ze jako istotne klinicznie zdarzenie niepozgdane uznano réowniez leukopenie, jednakze ze
wzgledu na czeste wspotwystepowanie leukopenii z innymi (uwzglednionymi w analizie) zaburzeniami
krwi, zdarzenie to nie zostato uwzglednione jako oddzielne AE celem unikniecia podwdjnego naliczania

tych samych zdarzen.

Szczegdtowy opis AEs raportowanych u pacjentéw wtgczonych do préby QUAZAR®-AML-001 przedsta-

wiono w analizie klinicznej (AKL Onureg 2022).

Czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych w stopniu nasilenia 3. bgdz 4. przyjete w modelu przed-

stawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych uwzglednionych w modelu.

Zdarzenie niepozadane Czestos¢ w ramieniu AZA Czestos¢ w ramieniu BSC
Neutropenia 41,1% 23,6%
Matoptytkowosé 22,5% 21,5%
Niedokrwistos$é 14,0% 12,9%
Gorgczka neutropeniczna 11,4% 7,7%
Biegunka 5,1% 1,3%
Wymioty 3,0% 0,0%
Nudnosci 2,5% 0,4%
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Zdarzenie niepozadane Czesto$¢ w ramieniu AZA Czestos¢ w ramieniu BSC

/meczenie 3,0% 0,9%

Kazdemu zdarzeniu niepozgdanemu przypisano koszty jego wystgpienia, zwigzane z dodatkowym lecze-
niem i opiekg nad pacjentem (zob. Rozdziat 8.7, str. 66). Wystgpienie zdarzenia niepozgdanego wigze
sie takze z naliczeniem pacjentowi obnizenia wartos$ci uzytecznosci zdrowia (zob. Rozdziat 7.2.1, str.47).

Oba te efekty sg naliczane w pierwszym cyklu modelu.

6.5 Dalsze leczenie systemowe po nawrocie AML

W analizie przyjeto, ze pewien odsetek chorych otrzyma co najmniej jedng terapie kolejnej linii. Do osza-
cowania wykorzystano wyniki pacjentéw witgczonych do proby QUAZAR®-AML-001, ktérzy zgodnie z
protokotem badania (Wei 2020), byli poddani obserwacji po potwierdzeniu nawrotu (ocena co miesigc
w pierwszym roku po potwierdzeniu nawrotu, nastepnie co 3 miesigce do czasu zgonu, utraty z obser-

wacji lub wycofania zgody pacjenta) — szczegdty podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 12. Liczba pacjentow przyjmujgcych dalsze leczenie systemowe po nawrocie AML, badanie QU-
AZAR®-AML-001.

AZA+BSC (N=238)  PBO+BSC (N =234)

Chorzy otrzymujacy co najmniej jedng terapie kolejnej linii po nawrocie AML 137 (57,6%) 170(72,6%)

intensywna chemioterapia 69 (29,0%) 88 (37,6%)
Rodzaj leczenia
chemioterapia o niskiej intensywnosci 94 (39,5%) 110 (47,0%)

Majac na uwadze, ze efekty dalszego leczenia (wptyw na przezycie pacjenta, jako$¢ zycia itp.) zawieraja
sie w krzywych przezycia catkowitego (wyznaczonych w oparciu o to samo zrddto danych, tj. badanie
QUAZAR®-AML-001), w modelu nie uwzgledniano oddzielnie wptywu dalszego leczenia na wyniki kli-

niczne, naliczajac jedynie jego koszty (zob. Rozdziat 8.5, str. 61).

Koszty dalszego leczenia systemowego naliczano w momencie przechodzenia pacjenta ze stanu RFS do

stanu nawrotu choroby.

6.6 Przeszczepienie krwiotwoérczych komoérek macierzystych (HSCT)

Do proby QUAZAR®-AML-001 wtgczano pacjentdw chorych na AML, ktdrzy nie kwalifikowali sie do prze-
czepienia krwiotwodrczych komaérek macierzystych lub nie wyrazili zgody na ten zabieg w czasie przepro-
wadzania randomizacji. W trakcie badania niewielki odsetek pacjentéw zostat poddany HSCT, a dane te
uwzgledniono w analizie.
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Pacjenci, u ktorych zastosowano kolejne terapie bez wczesniejszego udokumentowania nawrotu cho-
roby, byli cenzurowani w dniu ostatniego badania szpiku (przed zastosowaniem kolejnego leczenia). Ze
wzgledu na brak dostepu do dalszych wynikdow, HSCT modelowano jak leczenie kolejnej linii, nie jako
odrebny stan zdrowotny. W badaniu QUAZAR®-AML-001 przeszczepowi krwiotwdérczych komorek ma-
cierzystych poddano 6,3% chorych przyjmujgcych azacytydyne doustng oraz 13,7% otrzymujgcych naj-

lepsze leczenie wspomagajace (Wei 2020).

Koszty zwigzane z przeszczepieniem krwiotwdrczych komérek macierzystych przedstawiono w rozdziale
8.6 (str. 64). Z przeprowadzeniem HSCT wigze sie tymczasowe obnizenie wartosci uzytecznosci zdrowia
pacjenta — oszacowanie do tego efektu przeprowadzono w ramach oceny uzytecznosci stanéw zdrowia

(zob. Rozdziat 7.2.2, str. 48).

7 Uzytecznosci standw zdrowia

W celu obliczenia QALY, stanowigcych gtéwng miare efektéw zdrowotnych w modelu ekonomicznym,
zdefiniowanym w modelu stanom zdrowotnym przyporzgdkowano indeksy uzytecznosci dla nastepuja-

cych standéw zdrowotnych:

e Okres wolny od nawrotu choroby (RFS):
o RFS, w trakcie aktywnego leczenia (,,on treatment”),
o RFS, bez aktywnego leczenia (,,off treatment”),

e Okres po potwierdzeniu nawrotu choroby.

Dodatkowo w modelu uwzgledniono réwniez obnizenie uzytecznosci (disutility) zwigzane z wystgpie-

niem zdarzen niepozadanych i przeprowadzeniem HSCT.

7.1 Przeglad systematyczny uzytecznosci stanow zdrowia

7.1.1 Cel

Przeglad systematyczny uzytecznosci standw zdrowia zdefiniowanych w modelu, odpowiadajgcych po-
pulacji chorych na ostrg biataczke szpikowa, wykonano w celu przeprowadzenia analizy kosztow-uzy-
tecznosci. Uzytecznosci standw zdrowia pozwalajg wyznaczy¢ lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY),
gtéwny wynik zdrowotny w $wietle polskich wytycznych przeprowadzenia analiz ekonomicznych (AOT-

MIT 2016, MZ 08/01/2021) i w efekcie, kalkulacje wskaznika ICUR.
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7.1.2 Wyszukiwanie danych zrédtowych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 wyszukiwanie pod katem spetniania kryteriéw wtgczenia do analizy

przeprowadzono w nastepujgcych etapach:

e wyszukiwanie abstraktow w bazach publikacji medycznych,
e analiza streszczen, tytutdw abstraktow,

e analiza pefnych tekstow publikacji wraz z przeszukiwaniem referencji.

Wyszukiwanie przeprowadzono 27 stycznia 2022 r. w bazie informacji medycznych MEDLINE (Pubmed)
w oparciu o skonstruowang strategie wyszukiwania, co zapewnito odnalezienie wiarygodnych publikacji.
Nie zastosowano ograniczen dotyczacych daty publikacji. Uwzgledniono publikacje w jezyku polskim
oraz angielskim. Poszukiwano w pierwszej kolejnosci uzytecznosci wyznaczonych w oparciu o kwestio-
nariusz EQ-5D, poniewaz uzytecznosci wyznaczone z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D sg zale-
cane przez polskie wytyczne (AOTMIT 2016). W ponizsze] tabeli przedstawiono szczegdtowe kryteria

wtgczenia do badan na etapie selekcji abstraktéw, a nastepnie petnych tekstow.

Tabela 13. Kryteria wtgczenia i wytgczenia badan dotyczacych uzytecznosci stanow zdrowia w AML.
Kryterium Kryteria wtgczenia Kryteria wytaczenia

Populacja dorostych chorych na ostra biataczke Populacja inna niz okreslona w kryteriach wiacze-

Populacja szpikowa (AML) nia

Pierwotne badanie uzytecznosci, w ktérych oceny
uzytecznosci dokonano z zastosowaniem odpo-
wiednich metod pomiaru: kwestionariusz EQ-5D

SF-6D lub HUI (lub sposdb przedstawienia wynikow
na to wskazuje)

Rodzaj badania
Metoda pomiaru
uzytecznosci

Inne niz okreslona w kryteriach wtgczenia

Analizy ekonomiczne; do przegladu beda kwalifiko-
wane zaréwno publikacje w postaci petnych tek-
stéw jak i abstrakty konferencyjne.

Wartos¢ uzytecznosci dla przynajmniej jednego z
nastepujacych stanéw zdrowotnych: okres wolny

, - " Wartosci uzytecznosci dla stanéw innych niz w kry-
Punkt koricowy  od nawrotu / progresji (z / bez aktywnego leczenia) ) . ) ) o
teriach wtaczenia oraz niepowigzane z nimi.

lub mogace stuzy¢ do walidacji wartosci uzyteczno-
$ci w w/w stanach.

Jezyk Jezyk angielski lub polski Inny niz jezyk angielski i polski

Nie zawezono wyszukiwania ze wzgledu na inter-  Nie zawezono wyszukiwania ze wzgledu na inter-

Interwencja ) )
wencje. wencje.

Zastosowana strategia wyszukiwania w bazie medycznej MEDLINE zawierata stowa kluczowe okreslajgce
jednostki chorobowe oraz metode pomiaru uzytecznosci. Szczegdtowa strategia wyszukiwania oraz jej

wyniki zostaty zaprezentowane w ponizszej tabeli.
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Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE (przez Pubmed): uzytecznosci zwigzane z przebie-
giem leczenia AML.

. Liczba
Nr Zapytania (kwerendy) sl
"utility scores"[tiab] OR "utility values"[tiab] OR eurogol[tiab] OR "euro gol"[tiab] OR eq5d[tiab]
#1 OR "eg-5d"[tiab] OR "hui2"[tiab] OR "hui3"[tiab] OR "health utilities index"[tiab] OR "short form 30114
six dimension"[tiab] OR "Short Form-6 dimension"[tiab] OR "sf-6d"[tiab] OR "time trade off"[tiab]
OR "tto"[tiab] OR "standard gamble"[tiab] OR "sg"[tiab]
#2 acute myeloid leukemia 84 762
#3 #1 AND #2 27

W wyniku zastosowania wyzej opisanych strategii wyszukiwania uzyskano tgcznie 27 wynikéw. Po wstep-
nym przeanalizowaniu tytutéw i streszczen, do dalszej analizy w postaci petnych tekstéw witgczono 12

publikacji, spetniajgcych zdefiniowane a priori kryteria wigczenia.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016), w przypadku odnalezienia przegladu systematycznego,
ktéry nie budzi watpliwosci metodologicznych (co do systematycznosci wyszukiwania), jest aktualny (do
5 lat od momentu publikacji) i zawiera uzytecznosci dla standw zdrowia wyréznionych w modelu, mozna

zaniechacd dalszego wyszukiwania publikacji pierwotnych badan uzytecznosci.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono przeglad systematyczny Oliva 2021, ktérego
autorzy skupili sie na ocenie efektywnosci leczenia oraz wptywu ostrej biataczki szpikowej na jakos¢ zycia
chorych (autorzy publikacji przeprowadzili osobne przeglady dla oceny efektywnosci terapii oraz wptywu
choroby na ocene jakosci zycia). Zatozeniem przegladu byta ocena jakosci zycia pacjentéw z chorobg
oporng lub nawrotowg, jednak autorzy zamiescili rowniez wyniki dotyczace chorych nowozdiagnozowa-

nych.

W przegladzie systematycznym Oliva 2021 odnaleziono wyniki uzytecznosci stanu RFS oraz stanu po
nawrocie choroby. Wyniki uzyskane przy uzyciu preferowanego przez AOTMIT kwestionariusza EQ-5D
(AOTMIT 2016) zawieraty 3 wigczone do przegladu analizy w postaci dwdch petnych publikacji (Horvath
Walsh 2019, Leunis 2014) oraz jednego abstraktu konferencyjnego (Mamolo 2017) — podsumowano je

w tabeli ponizej.
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Tabela 15. Zestawienie uzytecznosci przedstawionych w badaniach wigczonych do przegladu systema-
tycznego Oliva 2021.

Publikacja Rodzaj publikacji Populacja, intwerwencja Metodyka Podane wartosci uzytecznosci

Badanie RWE, majgce na celu
Horvath ocene jakosci zycia chorych na

ia: = AML (n =56): 0,75
Walsh ~ AML, leczonych przez specjali- Populaqz(ir.] C_h;)SY na AML EQ-5D-3L ( )
2019 stow w Stanach Zjednoczo- N *R/RAML (n =19): 0,71
nych
Leunis Hligiiozscr'z:tgxe E))al(:i?eliiu Populacja: pacjenci po le- EQSD * AML (n = 75): 0,83
2014 pad) L P czeniu AML (N = 92) *R/R AML (n = 17): 0,78
= AML w trakcie leczenia 1. linii
Badanie przekrojowe RWE (n=51%): 0,74
Mamolo (cross-sectional stgdy): majace Populacja: chorzy na AML EQ-5D » AML bez aktywnego leczenia
2017 na celu ocene objawoéw oraz (N=75) (n=7%):0,76

HRQolL chorych na AML
=R/RAML (n=17%):0,73

1 do badania wigczono 457 pacjentow, jednak jedynie 82 wypetnito formularz oceny jako$ci zycia i satysfakcji z leczenia; 7 pacjentow wyklu-
czono z oceny ze wzgledu na brak aktywnego leczenia;

RWE — badanie typu real world evidence;

RR — choroba nawrotowa lub oporna;

*  obliczenia na podstawie dostepnych danych.

W przegladzie systematycznym Oliva 2021 odnaleziono wyniki analizy jakosci zycia chorych na AML,

przeprowadzonych z wykorzystaniem licznych narzedzi oceny. Do niniejszego raportu wtgczono analizy,

w ktorych do oceny uzytecznosci stanéw zdrowia postuzono sie metoda preferowang przez AOTMIT

(kwestionariuszem EQ-5D).

Na podstawie wynikéw opisanych wyzej publikacji mozna wysungé nastepujace hipotezy dotyczace uzy-

tecznosci stanéw zdrowia w ostrej biataczce szpikowej:

e Pacjenci nowozdiagnozowani cechujg sie lepszg jakos$cig zycia niz pacjenci z chorobg nawrotowg
lub oporng,
e Pacjenci, u ktorych zakoriczono aktywne leczenie charakteryzujg sie podobng, nieco wyzszg ja-

koscig zycia w porédwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych leczenie pierwszej linii.

Proces wyboru zestawdw uzytecznosci w analizie podstawowej oraz w analizie wrazliwosci przedsta-

wiono w Rozdziale 7.2 (str. 45).

7.2 Uzytecznosci przyjete w modelu

Wraz z globalnym modelem ekonomicznym autorom analizy przekazane zostaty rowniez uzytecznosci

wyznaczone w badaniu QUAZAR®-AML-001.
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W badaniu QUAZAR®-AML-001 oceny jakosci zycia dokonywano przy pomocy kwestionariuszy FACIT-
Fatigue (z ang. The Functional Assessment of Chronic lllness Therapy) oraz EQ-5D-3L. Pacjenci wypetniali
oba kwestionariusze w 1. dniu kazdego cyklu modelu, rozpoczynajgcego sie w 1. dniu 1. cyklu leczenia,
a takze w momencie zakonczenia leczenia. Ocene uzytecznosci standw zdrowia w badaniu przeprowa-
dzono w okresie wolnym od nawrotu, tj. pacjentow w stanie RFS ,on treatment” oraz RFS ,off treat-
ment”. Badanie to nie zaktadato oceny stanéw zdrowia pacjentéw po nawrocie choroby, w zwigzku z

czym brak w prébie QUAZAR®-AML-001 danych dotyczacych jakosci zycia zwigzanej z tym stanem.

W analizie podstawowej uzytecznosci stanéw zdrowia po nawrocie choroby przyjeto wartosci z odnale-
zionego przegladu systematycznego Oliva 2021 (obliczono srednig wazong z uzytecznosci EQ-5D odna-

lezionych w PS Oliva 2021; wyniki zestawione w Tabela 15).

Podsumowujac, w analizie podstawowej wykorzystano uzytecznosci z préby QUAZAR®-AML-001 dla sta-
now RFS ,off treatment” i RFS ,off treatment” oraz odnalezione w przegladzie systematycznym Oliva

2021 dla stanu po nawrocie AML.

Wraz z globalnym modelem ekonomicznym otrzymano dane dotyczgce uzytecznosci standw zdrowia z
trzech publikacji: dwdch analiz kosztow-efektywnosci (Tremblay 2018, Stein 2019) oraz analizy uzytecz-
nosci stanow zdrowia u chorych na AML (Joshi 2019). Dane z analiz Stein 2019 (przedstawione réwniez
w pierwotnym badaniu uzytecznos$ci standw zdrowia pacjentéw leczonych na AML w Stanach Zjedno-
czonych; Stein 2018) oraz Joshi 2019, wykorzystano w scenariuszowej analizie wrazliwosci. W publika-
cjach tych szacowano uzytecznosci standw zdrowia wykorzystujgc metode TTO (z ang. time trade-off), z
tego wzgledu nie rozwazano ich jako podstawowe Zrodto uzytecznosci w modelu (wytyczne AOTMIT
2016 preferujg wykorzystanie uzytecznosci wyznaczonych metodami posrednimi, w szczegdlnosci za
pomoca kwestionariusza EQ-5D). Biorac jednak pod uwage brak innych odnalezionych publikacji, ktére
zawieratyby wyniki oceny uzytecznosci dla wszystkich standw zdrowia stosowanych w modelu, uznano
za zasadne przetestowanie ww. zestawow TTO w ramach AW. W tabeli ponizej podsumowano wartosci
przyjete w modelu w poszczegélnych stanach zdrowotnych w wariancie podstawowym oraz w scena-

riuszach AW.

Tabela 16. Uzytecznosci przyjete w modelu.
Publikacja Stan zdrowotny Wartos¢ uzytecznosci

Analiza podstawowa

RFS ,on treatment” -

QUAZAR®-AML-001
RFS ,off treatment” -
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Publikacja Stan zdrowotny Wartos$¢ uzytecznosci

Oliva 2021 Nawrot choroby 0,74

Analiza wrazliwosci

RFS ,on treatment” -

Joshi 2019 RFS ,,off treatment” -
Nawrdét choroby 0,51

RFS ,on treatment” -

Stein 20192 RFS ,off treatment” -
Nawrét choroby 0,62

1 $rednia wazona z analiz Horvath Walsh 2019, Leunis 2014, Mamolo 2017;
2 dane odnalezione réwniez w publikacji Stein 2018, nie bedacej analizg ekonomiczna.

Uwzglednione w analizie podstawowej wartos$ci uzytecznosci dla standw RFS ,on treatment” oraz RFS
,Off treatment”, wyznaczone w badaniu QUAZAR®-AML-001 dotycza bezposrednio populacji zgodne;j
z rozwazang w analizie, a takze pozwalajg na bardziej precyzyjne dopasowanie wartosci do stanéw zdro-
wotnych uwzglednionych w analizie, w stosunku do wartosci z badan odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego. Wartos¢ uzytecznosci stanu po nawrocie choroby uzyskano przez obliczenie sredniej
wazonej z danych odnalezionych w przegladzie systematycznym Oliva 2021. Populacje chorych opisane
w analizach wigczonych do PS Oliva 2021 nie byty identyczne z populacjg wnioskowang (w publikacjach
Horvath Walsh 2019, Leunis 2014 i Mamolo 2017 przedstawiono dane dla chorych na oporng lub na-
wrotowg AML bez wyszczegdlnienia wynikdow w podgrupach pacjentéw po HSCT i tych, u ktérych ten
zabieg nie zostat przeprowadzony), mimo to - w swietle braku innych danych - uznano te wyniki za wy-

starczajgco wiarygodne w odniesieniu do populacji modelu.

7.2.1 Obnizenie uzytecznosci zwigzane z AEs

W modelu uwzgledniono obnizenie uzytecznos$ci standw zdrowia zwigzane z mozliwoscig wystgpienia
istotnych klinicznie zdarzen niepozgdanych w trakcie terapii. Zdarzenia raportowane w 3. lub 4. stopniu
nasilenia uwzglednione w analizie oraz czesto$¢ ich wystepowania przedstawiono w Rozdziale 7.2.1 (str.

47).

We wtgczonym przegladzie systematycznym Oliva 2021 nie odnaleziono Zrédet danych pozwalajgcych
ocenic utrate uzytecznosci standw zdrowia zwigzanych z AEs, wobec czego wykorzystano dane udostep-
nione w globalnym modelu ekonomicznym — wyniki podsumowano w tabeli ponizej. Czas trwania kaz-
dego ze zdarzen (oraz zwigzanej z nim utraty uzytecznosci) zostat udostepniony przez Wnioskodawce w

modelu globalnym.
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Tabela 17. Obnizenie uzytecznosci zwigzane z poszczegdlnymi AEs.

Utrata uzyteczno$ci w przelicze-
Zdarzenie niepoia-

dane Utrata uzytecznosci Zrédto Czas trwania AE [tyg.]» niu na pacjenta
AZA BSC

Neutropenia 0,090 Nafees 2008 . 0,037 0,021
Matoptytkowosé 0,108 Tolley 2013 . 0,024 0,023
Niedokrwistos¢ 0,100 Stein 2018 - 0,035 0,032
neuffgg;fima 0,090 Nafees. 2008 [ 0,003 0,002
Biegunka 0,176 Stein 2018 . 0,001 0,0003
Wymioty 0,048 Nafees 2008 ] 0,0005 0,0000
Nudnosci 0,048 Nafees 2008 . 0,0004 0,0001
Zmeczenie 0,073 Nafees 2008 [ 0,006 0,002

A dane z modelu globalnego, dostarczone przez Wnioskodawce.

Uwzgledniajgc czestos¢ wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych (zob. Rozdziat 6.4),
utrate uzytecznosci standw zdrowia zwigzanej z AEs oraz czas trwania obnizenia uzytecznosci, utrate

QALY zwigzang z AEs oszacowano odpowiednio na _ cyklu 4-tyg.) w ramieniu azacytydyny

doustnej oraz _ cyklu 4-tyg.) w ramieniu BSC.

7.2.2 Obnizenie uzytecznosci zwigzane z HSCT

W badaniu QUAZAR®-AML-001 niewielki odsetek pacjentéw w trakcie préby klinicznej zostat poddany
przeszczepowi macierzystych komaorek krwiotwoérczych (6,3% w ramieniu leczenia azacytydyng doustng
oraz 13,7% w ramieniu BSC). W zwigzku z tym, w modelu uwzgledniono obnizenie uzytecznosci stanow

zdrowia zwigzane SCT.

Za najbardziej wiarygodne uznano dane odnalezione w poczynionej wczesniej analizie dotyczacej lecze-
nia ostrej biataczki szpikowej, sktadanej do AOTMIT (AWA Venclyxto 2021), wedtug ktérych obnizenie

uzytecznosci zwigzane z SCT wynosi 0,32 (Zrddto danych: Castejon 2018).

Zgodnie z zatozeniem modelu globalnego przyjeto, ze obnizenie uzytecznosci zwigzanej z SCT bedzie
naliczane przez 1 cykl modelu (28 dni), co oznacza, ze utrata QALY u pacjenta poddanego HSCT wynosi
0,025. Redukcje te naliczano u odsetka pacjentow, u ktorych wykonano zabieg przeszczepienia w po-

szczegdlnych ramionach leczenia (zob. Rozdziat 6.6).
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8 Analiza kosztéow

Analize kosztow przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze Srodkdw publicznych (ptatnika publicznego, PPP), uwzgledniajgc bezposrednie koszty medyczne zwig-

zane z leczeniem ostrej biataczki szpikowe;.

Wybér Zrédet danych oparto na perspektywie analizy. Wyceny jednostkowe zuzywanych zasobow — le-
kow i Swiadczen, oparto na obowigzujacych zarzgdzeniach Prezesa NFZ oraz aktualnym obwieszczeniu

Ministra Zdrowia (MZ 21/02/2022).

W ramach analizy kosztéw interwencji oraz komparatora wykorzystano rowniez dane z przetargdw do-
tyczacych dostawy produktéw leczniczych i wyrobdw medycznych, dostepnych na portalu platformaza-
kupowa.pl, na podstawie ktérych oszacowano koszty lekowe wybranych substancji czynnych stosowa-
nych w ramach dalszego leczenia systemowego. Koszty monitorowania stanu pacjenta w trakcie lecze-
nia, a takze $redni koszt innych Swiadczen zwigzanych z AML oparto o dane NFZ udostepniane w ramach

portalu statystyki.nfz.gov.pl oraz wyceny $wiadczen publikowane w rozporzadzeniach Prezesa NFZ.

Nie uwzgledniono przy tym kosztdw ponoszonych przez pacjenta, a takze kosztéw posrednich, co jest

zgodne z przyjetg w analizie perspektywa ptatnika publicznego.

Metodyke oraz zrédta dla przeprowadzonego oszacowania powyzszych kosztow przedstawiono w kolej-

nych podrozdziatach.

8.1 Koszty azacytydyny doustnej (Onureg)

Na podstawie wniosku o objecie refundacjg produktu Onureg we wskazaniu leczenia podtrzymujgcego
po terapii indukujacej lub konsolidujgcej ostrej biataczki szpikowej, w analizie zatozono realizacje lecze-
nia azacytydyng w ramach programu lekowego, finansowanego z budzetu Narodowego Funduszu Zdro-
wia. Szczegdtowo wnioskowane warunki refundacji produktu leczniczego Onureg zostaty przedstawione

w Rozdziale 2.5 (str.17).

W tabeli ponizej podsumowano informacje dotyczace produktu leczniczego Onureg.
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Tabela 18. Informacje dotyczace produktu leczniczego Onureg w ramach wnioskowanego programu

lekowego.
Nazwa produktu ORI Dawka Opakowanie Droga podania
tyczna
200 mg/dobe 7 tabletek powlekanych
Onureg tabletka powlekana doustna
300 mg/dobe 7 tabletek powlekanych

W kolejnej tabeli zebrano kluczowe informacje dotyczace cen jednostkowych opakowania leku Onureg

w wariantach z uwzglednieniem i bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).

Tabela 19. Warunki refundacji produktu leczniczego Onureg.
Prezentacja leku Cena zbytu netto Cena hurtowa brutto Limit finansowania

Z RSS

Onureg, tabl powl. a 300 mg, 7 tabl. _
Onureg, tabl powl. a 200 mg, 7 tabl _

bez RSS

Onureg, tabl powl. a 300 mg, 7 tabl. _
Onureg, tabl powl. a 200 mg, 7 tabl _

Koszt opakowania produktu Onureg (jednakowy dla obu dawek) dla ptatnika publicznego wynosi I

- w przypadku uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka oraz _ bez uwzglednienia
RSS.

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Onureg (ChPL Onureg 2021), azacytydyna w postaci
doustnej moze by¢ stosowana w ramach leczenia podtrzymujgcego w dawce 300 mg raz na dobe w 14-
dniowych cyklach leczenia, po ktdérych nastepuje 14-dniowa przerwa (28-dniowy cykl leczenia). W mo-
delu ekonomicznym przyjeto dtugosc cyklu rowng dtugosci cyklu leczenia. Koszty lekowe naliczano od

pierwszego cyklu modelu.

W przypadku nawrotu choroby lub wystgpienia istotnych klinicznie zdarzen niepozadanych konieczna
byta modyfikacja dawki zalecanej. W tabeli ponizej podsumowano schematy dawkowania w poszczegél-
nych stanach zdrowotnych pacjenta, zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Onureg (ChPL Onu-

reg 2021) i wnioskowanym programem lekowym.
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Tabela 20. Schemat dawkowania produktu Onureg (azacytydyna doustna).

Zalecane postepowanie
Stan zdrowotny pacjenta
Dawka azacytydyny doustnej Dtugos$¢ leczenia

28 dni: 14-dniowy cykl leczenia,

remisja choroby 300 mg raz na dobe 14-dniowa przerwa)

28 dni: 21-dniowy cykl leczenia,

nawrot choroby (= 5%-15% blastow) 300 mg raz na dobe 7-dniowa przerwa

28 dni: 14-dniowy cykl leczenia,

zmniejszenie dawki z powodu AEs 200 mg raz na dobe 14-dniowa przerwa)

Do oszacowania kosztow leczenia podtrzymujgcego produktem Onureg wykorzystano wzgledng inten-
sywnos¢ dawkowania (RDI, z ang. Relative Dose Intensity), tj. parametr rozumiany jako stosunek rzeczy-
wistej podanej dawki do dawki planowanej zgodnie ze schematem dawkowania (w jednostce czasu). W
modelu przyjeto srednig wartos¢ RDI rowng - obserwowang w badaniu QUAZAR®-AML-001 (dane
przedstawione w CSR). Wspodtczynnik RDI uwzglednia zardowno redukcje i inne modyfikacje terapii aza-
cytydyng doustng (w tym ew. zwiekszenie czestosci dawkowania po nawrocie), wobec czego nie byto

konieczne dodatkowe uwzglednianie modyfikacji dawkowania w modelu.

Ostatecznie, koszt produktu Onureg w 4-tygodniowym cyklu modelu obliczano jako RDI x planowa liczba
mg 28-dniowym cyklu x cena za mg azactydyny doustnej = - x 14 x 300 mg x cena za mg azactydyny

doustne;j.

Zgodnie z proponowanymi warunkami refundacji, ceny produktu leczniczego Onureg w obu wniosko-
wanych prezentacjach (7 tabl. a 300 mg i 7 tabl. a 200 mg) sg réwne, wobec czego cena za miligram
substancji czynnej rozni sie dla tabletek 200 mg i 300 mg. W zwigzku z powyzszym, $rednig cene mili-
grama azacytydyny doustnej obliczono jako srednig wazong cene za mg poszczegdlnych dawek, gdzie
wage stanowit udziat poszczegdlnych dawek w tgcznym zuzyciu leku w badaniu QUAZAR®-AML-001. Na
podstawie sredniej dziennej dawki azacytydyny z CSR badania QUAZAR®-AML-001, wynoszacej -
(w dniach przyjmowania leku), oszacowano, ze udziat prezentacji 300 mg i 200 mg w tgcznym zuzyciu
leku wynidst odpowiednio - i - (w liczbie zuzytych tabletek) oraz - i - (w liczbie zu-
2ytych mg). Sredni wazony koszt miligrama azacydytyny doustnej oszacowano zatem jako - X cena
za mg produktu Onureg 300 mg +- x cena za mg produktu Onureg 200 mg; oszacowania — oddziel-

nie dla wariantow bez uwzglednienia RSS oraz z uwzglednieniem RSS — przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 21. Ceny jednostkowe za miligram azacytydyny doustne;.
Prezentacja leku Koszt za 1 tabletke Koszt za mg

Z uwzglednieniem RSS
Onureg, tabl powl. a 300 mg, 7 tabl.

Onureg, tabl powl. a 200 mg, 7 tabl

Srednia wazona obu prezentacji (200/300 mg), 7 tabl.
Bez uwzglednienia RSS

Onureg, tabl powl. a 300 mg, 7 tabl.

Onureg, tabl powl. a 200 mg, 7 tabl

$rednia wazona obu prezentaciji (200/300 mg), 7 tabl.

Sredni koszt przypadajacy na jeden cykl leczenia (28 dni) zostat obliczony jako iloczyn RDI, liczby graméw
azacytydyny doustnej, czasu podawania leczenia oraz ceny za mg leku (RDI x 300 mg x 14 dni x -
w wariancie w uwzglednieniem RSS oraz RDI x 300 mg x 14 dni x -W wariancie bez uwzglednienia
RSS).

W oparciu o powyzsze, koszt 1 cyklu leczenia azacytydyng doustng oszacowano na _ (-

x 300 mg x 14 dni x -) z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka oraz _ (- x

300 mg x 14 dni x -) w wariancie bez RSS.

Koszty leczenia z zastosowaniem produktu Onureg naliczano w kazdym cyklu, w ktérym pacjent otrzy-
mywat aktywne leczenie podtrzymujgce. Czas trwania terapii okreslono na podstawie krzywej czasu le-
czenia uzyskanej przy uzyciu estymatora Kaplana-Meiera, pochodzacej z badania QUAZAR®-AML-001
(zob. Rozdziat 6.3).

8.2 Koszty administracji leczenia

W analizie uwzgledniono rézne sposoby rozliczenia wizyt zwigzanych z administracjg leczenia, w zalez-
nosci od drogi administracji leku oraz sposobu jego refundacji — przyktadowo, w ramach programu le-
kowego koszt administracji ustalono zgodnie z odpowiednimi zarzgdzeniami Prezesa NFZ dotyczgcymi
rozliczania $wiadczen udzielanych w ramach programow lekowych (DGL 16/2022). Ponizej opisane

koszty naliczano dla aktywnego leczenia, terapii towarzyszacej oraz dalszego leczenia systemowego.

Dla lekéw, ktére dostepne sg w formie doustnej, np. w postaci tabletek bgdz kapsutek, zatozono, ze
wydanie leku bedzie sie odbywac w ramach wizyt ambulatoryjnych. Produkt leczniczy Onureg, dostepny

jest jedynie w formie doustnej (tabletki powlekane). Przyjeto wiec, ze produkt bedzie podawany w
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ramach Swiadczenia ,Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu”,
ktérego koszt wynosi 108,16 zt (DGL 16/2022). W analizie zatozono, ze w ramach jednej wizyty pacjen-
towi wydawany bedzie lek w ilosci pokrywajgcej zapotrzebowanie na jeden 28-dniowy cykl; innymi

stowy, koszt wizyty ambulatoryjnej w programie naliczano jednokrotnie na kazdy cykl modelu.

W przypadku lekéw podawanych drogg dozylng (etopozyd, mitoksantron, kladrybina) lub podskérna
(azacytydyna [Vidaza], cytarabina) stosowanych w ramach dalszego leczenia po nawrocie (szczegdty dot.
schematéw CTH zob. Rozdziat 8.5, str. 61), przy kazdorazowym podaniu leku naliczano koszt $wiadczenia
,Hospitalizacja hematologiczna u dorostych” w wysokosci 686,00 zt (DGL 17/2022) dla lekéw podawa-
nych w ramach katalogu chemioterapii. W przypadku intensywnej chemioterapii (reindukcja), koszt po-

dania byt wliczony w wycene odpowiedniej grupy JGP (zob. Rozdziat 8.5).

Koszty administracji podsumowano w Tabela 22.

Tabela 22. Koszty swiadczen zdrowotnych zwigzanych z administracjg leczenia.
Sposdéb podania Swiadczenie Koszt jednostkowy Komentarz

Przyjecie pacjenta w trybie

(w?aorisatcnfl\ePL) ambulatoryjnym zwigzane z 108,16 zt Jednokrotnie w kazdym cyklu
wykonaniem programu
Dosvini Hospitalizacia h logi

(W ramack?i\;tr;lligu CTH) ospita Izjfjjzroi’::ca;o ogiczna 686,00 zt Przy kazdej administracji leku

W przypadku intensywnej chemioterapii (reindukcja remisji), nie doliczano oddzielnie kosztow admini-

stracji, gdyz sg one zawarte w wycenie w wycene odpowiedniej grupy JGP (zob. Rozdziat 8.5).

8.3 Koszty leczenia towarzyszgcego (BSC)

W modelu uwzgledniono zalecane leczenie towarzyszace, stosowane w trakcie aktywnej terapii azacy-
tydyng doustng oraz w ramach najlepszego leczenia wspomagajgcego. Zgodnie z zatozeniami modelu
globalnego w analizie uwzgledniono farmakoterapie: cytostatyki (hydroksymocznik), antybiotyki (amok-
sycylina), leki przeciwbakteryjne (cyprofloksacyna), leki przeciwgrzybicze (pozakonazol, flukonazol, wo-
rykonazol) oraz leki antyfibrynolityczne (kwas traneksamowy), jak réwniez przetoczenia preparatéw

krwi (koncentratu krwinek czerwonych oraz koncentratu krwinek ptytkowych).

Do obliczen wykorzystano informacje z modelu globalnego dostarczone przez Wnioskodawce, odnosnie

odsetek pacjentéw przyjmujgcych leczenie towarzyszace w kazdym ze stanéw zdrowotnych (Tabela 23).
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Tabela 23. Odsetki pacjentow otrzymujgcych poszczegdlne terapie w ramach leczenia towarzyszgcego
w poszczegdlnych stanach zdrowotnych (w ramionach AZA vs BSC).

AZA BSC

Rodzaj leczenia RFS ,on treat-  RFS ,off treat-
ment” ment”

RFS ,on treat-  RFS ,off treat-

Nawrét chorob
v ment” ment”

Nawrét choroby

Hydroksymocznik
Amoksycylina
Cyprofloksacyna
Pozakonazol
Flukonazol
Worykonazol
Kwas traneksamowy

Przetoczenie kon-
centratu krwinek
czerwonych

Przetoczenie kon-

centratu krwinek . . - . . -

ptytkowych

Wedtug powyzszych informacji, pacjenci otrzymujg leczenie wspomagajgce przede wszystkim w stanie
po nawrocie choroby. Zasadnos$¢ przyjecia powyzszych odsetkéw w warunkach polskich zostata potwier-
dzona przez eksperta klinicznego w ramach przeprowadzonego badania ankietowego (szczegdty przed-

stawiono w BIA Onureg 2022).

Na potrzeby wyznaczenia cen jednostkowych za miligram oraz kosztow w jednym cyklu modelu (28 dni),
wykorzystano informacje z raportu refundacyjnego NFZ dla lekéw refundowanych w ramach listy ap-
tecznej (DGL 23/02/2022) — odnaleziono tam dane potrzebne do obliczenia kosztéw hydroksymocznika,
amoksycyliny, cyprofloksacyny, flukonazolu, worykonazolu oraz kwasu traneksamowego. Do oszacowa-
nia kosztéw dla pozakonazolu wykorzystano $redni koszt rozliczenia substancji refundowanych w ra-
mach chemioterapii (najnowsza publikacja dotyczy danych z listopada 2021, DGL 31/01/2022). Oszaco-

wanie kosztéw poszczegdlnych lekéw w przeliczeniu na 28-dniowy cykl przedstawiono ponizej.

Tabela 24. Dawkowanie oraz koszty za mg poszczegdlnych substancji stosowanych w ramach BSC.

DTG STeE e Liczba dawek w cy- Koszt za 1 mg sub-

Nazwa substancji Prezentacja na que.dync.quad- Kt e Koszt/cykl
ministracje
Hydroxycarbamid
Hydroksymocznik  Teva, 100 kaps. a 40 mg/kg m.c. 7 0,00158 zt 32,96 7t

500 mg
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Dawka stosowana

Liczba dawek w cy-

Koszt za 1 mg sub-

AESTIMO

ji j na pojedynczg ad-
Nazwa substancji Prezentacja p .J . i .za Kt e e Koszt/cykl
ministracjet
Amotaks, granulat
do sporzadzania za-
Amoksycylina wiesiny doustnej, 500 mg 14 0,00223 zt 15,61 zt
100 ml a 500 mg/5
ml
Cipronex, 10 tabl. a
Cyprofloksacyna 500 mg 500 mg 14 0,00074 zt 5,20 zt
Posaconazole My-
lan, zawiesina do-
Pozakonazol ustna, 105 ml a 40 200 mg 21 0,18525 zt 771,22 zt
mg/ml
Flukonazol | ucofast, 28 kaps. a 400 mg 1 0,01282 7t 5,05 7t
100 mg
Voriconazole Ac-
Worykonazol cord, 30 tabl. a 200 200 mg 14 0,03352 zt 93,84 zt
mg
Kwas t ksa- E l, 20 tabl.
Wwas traneksa xacyl, 291abl. a 1000 mg 21 0,00080 2t 16,90 7t

mowy

500 mg

1 dane z modelu globalnego.

Koszty przetoczen preparatéw krwi naliczano w stanie nawrotu choroby. Zgodnie z informacjami do-
stepnymi na portalu KRN (KRN 2022) oraz zaleceniami PTOK (Wierzbowska 2020), przetoczenia prepa-

ratéw krwi zalecane sg u chorych w ztym stanie ogdlnym, wynikajgcym z reguty z nawrotu AML.

Krwinki czerwone oraz krwinki ptytkowe mogg by¢ przetaczane w koncentratach krwi petnej oraz kon-
centratach z aferezy. Do obliczenia $redniego kosztu przetoczenia koncentratéw krwinek czerwonych
oraz ptytkowych wykorzystano koszty przetoczen tychze (DSOZ 1/2022, zat. 1c) oraz koszt $wiadczenia
,Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem krwi, produktéw krwiopochodnych w tym immunoglobulin”

(DSOZ 1/2022, zat. 1b). Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 25. Koszty przetoczenia preparatéw krwi (DSOZ 1/2022).

Kod produktu Nazwa produktu rozliczeniowego Wartos¢ punktowa

Przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych

Przetoczenie koncentratu krwinek czer-

5.53.01.0001512 : : 186
wonych z krwi petne;j.
553.01.0001513 Przetoczenie koncentratu krwinek czer- 263
wonych z aferezy.
Przetoczenie koncentratu krwinek ptytkowych
5 53.01.0001515 Przetoczenie ubogoleukocytarnego kon- 1000

centratu krwinek ptytkowych z aferezy.

z ostrg biataczka
kwalifikujg sie
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Kod produktu Nazwa produktu rozliczeniowego Warto$¢ punktowa

Przetoczenie ubogoleukocytarnego kon-
5.53.01.0001530 centratu krwinek ptytkowych z krwi pet- 558,6
nej.

Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem preparatéw krwi

Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem
5.52.01.0001464 krwi, produktéw krwiopochodnych w 270
tym immunoglobulin

Do oszacowania udziatéw kazdego z uwzglednionych preparatow w przetoczeniach postuzono sie licz-
bami hospitalizacji zwigzanych z przetoczeniami kazdego z uwzglednionych preparatéw krwi, odnalezio-
nych w katalogu $wiadczen do sumowania (dane za 2020 r., dostepne na https://statystyki.nfz.gov.pl/).

Wyniki podsumowano w kolejnej tabeli.

Tabela 26. Koszty przetoczenia preparatow krwi oraz Sredni koszt przetoczen.

Liczba hospitalizacji

Kod produktu Nazwa produktu rozliczeniowego Wartos$¢ punktowa zwigzanych z prze- Sredni koszt przeto-

. czenial
toczeniem
5.53.01.0001512 Przetoczenie koncentr-atu krvymek 186 275 225
czerwonych z krwi petnej.

187,65 zt

553.01.0001513 Przetoczenie koncentratu krwinek 263 6019

czerwonych z aferezy.
Przetoczenie ubogoleukocytar-
5.53.01.0001515 nego koncentratu krwinek ptytko- 1000 14216
wych z aferezy.

738,57 zt

Przetoczenie ubogoleukocytar-
5.53.01.0001530 nego koncentratu krwinek ptytko- 558,6 20651
wych z krwi petnej.

1 obliczony jako $rednia wazona kosztéw przetoczen kazdego z preparatow krwi; za wagi przyjeto liczby hospitalizacji zwigzanych z przeto-
czeniem.

Wedtug danych z modelu globalnego dostarczonego przez Wnioskodawce, u pacjenta wymagajgcego
przetoczenia odpowiednich preparatéw krwi zostang przeprowadzone (Srednio na 28-dniowy cykl): 2
przetoczenia po 2 jednostki koncentratu krwinek czerwonych oraz 8 przetoczen po 1 jednostce koncen-

tratu krwinek ptytkowych.

W kolejnej tabeli podsumowano koszty jednego cyklu przetoczenia preparatow krwi oraz koszty przeto-
czenia tychze w przeliczeniu na jednego pacjenta, obliczone z wykorzystaniem oszacowanych odsetek

pacjentéw wymagajgcych przetoczenia koncentratu krwinek po nawrocie AML.

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg
Onureg (azacytydyna doustna) szpikowa, ktérzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie
do przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotwdrczych



57 AESTIMO

Tabela 27. Koszty przetoczenia preparatow krwi u jednego pacjenta w stanie zdrowotnym po nawrocie

choroby.
' Koszt catkowity przetoczenia preparatu Koszt przetoczenia u jednego pacjenta po nawrocie AML
Preparaty krwi Krwi
rwi AZA BSC
Koncentrat krwinek 1290,59 7t 292,96 zt 281,35 zt
czerwonych
Koncentrat krwinek 8 068,54 2t 1557,23 zt 1 758,94 zt

ptytkowych

W oparciu o dane dotyczgce odsetkdw pacjentdw otrzymujgcych leczenie wspomagajgce w podziale na
stany zdrowotne, oszacowano koszty farmakoterapii w przyjetych w modelu stanach zdrowotnych (wy-

niki zamieszczono w Zatgczniku 15.6, str. 116).

8.4 Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia

W modelu wydzielono trzy rodzaje diagnostyki i monitorowania w trakcie leczenia, w zaleznosci od stanu

w jakim przebywa obecnie pacjent:

e w trakcie aktywnego leczenia podtrzymujgcego przed nawrotem AML (RFS ,,on treatment”),
e w trakcie najlepszego leczenia wspomagajgcego przed nawrotem AML (RFS , off treatment”),

e w trakcie leczenia po nawrocie AML.

Aktualnie w warunkach polskich diagnostyke w leczeniu ostrej biataczki szpikowej w ramach programu
lekowego mozna rozliczy¢ w ryczatcie w ramach $wiadczenia ,Diagnostyka w programie leczenia cho-
rych na ostrg biataczke szpikowg”, realizowanym w programu lekowego ,B.114. Leczenie chorych na
ostrg biataczke szpikowa (C 92.0). W ramach tego programu chorzy na AML z udokumentowang obec-
noscig mutacji genu FLT3 lub mutacji w obrebie domeny kinazy tyrozynowej mogg zostac objeci aktyw-
nym leczeniem midostauryna. Populacja chorych wyszczegdlniona w PL nie pokrywa sie z populacjg
whnioskowang, ujetg w niniejszym raporcie. W ramach diagnostyki w aktualnym programie leczenia cho-
rych na ostrg biataczke szpikowg (B.114) wykonuje sie badania morfologiczne (w tym szeroki zakres ba-
dan biochemicznych krwi), badania obrazowe (takie jak EKG czy RTG) oraz badania na obecnos¢ mutacji
FLT3 lub mutacji w obrebie domeny kinazy tyrozynowej (wedtug aktualnej wyceny wspomniany ryczatt
diagnostyczny wynosi 3 375,51 zt [DGL 16/2022]). Zakres badan diagnostycznych wymaganych we wnio-
skowanym programie dla produktu Onureg jest znacznie wezszy niz w istniejgcym programie (m.in. nie
obejmuje kosztownej diagnostyki genetycznej), w zwigzku z czym nie byto zasadne zaktadanie ryczattu
za diagnostyke podczas leczenia azacytydyng doustng na poziomie istniejgcego ryczattu w programie

B.114.
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Na podstawie informacji z CSR badania QUAZAR®-AML-001 oraz danych z modelu globalnego przyjeto,
ze procedury wykonywane w ramach diagnostyki i monitorowania pacjentéw podczas procesu kwalifi-

kacji do PL oraz w trakcie terapii, w zaleznosci od stanu zdrowotnego, bedg obejmowaty koszty:

e diagnostyki zwigzanej z programem lekowym (badania laboratoryjne: morfologia krwi z rozma-
zem, test cigzowy [u kobiet w wieku rozrodczym] oraz biopsja aspiracyjna szpiku przeprowa-
dzana w celu potwierdzenia remisji choroby); tres¢ proponowanego programu lekowego za-
mieszczona w analizie problemu decyzyjnego [APD Onureg 2022],

e wizyt u lekarza specjalisty (hematolog), obejmujgcych m.in. diagnostyke laboratoryjna

e biopsji aspiracyjnej szpiku (poza programem lekowym).

Do oszacowania kosztow wymienionych powyzej procedur i wizyt wykorzystano odsetki pacjentow
otrzymujgcych swiadczenia zwigzane z diagnostyka i monitorowaniem w jednym 28-dniowym cyklu

(dane z modelu globalnego) — podsumowano je w tabeli ponizej.

Tabela 28. Odsetki pacjentow otrzymujgcych poszczegdlne swiadczenia zwigzane z diagnostyka i moni-
torowaniem w jednym cyklu (28 dni).

Ramie leczenia/ Diagnostyka zwigzanaz  Wizyta u specjalisty (he-  Biopsja aspiracyjna szpiku
stan zdrowotny PL matolog) kostnego
RFS ,on treatment” 1,0* 0,0 0,07
AZA RFS ,,off treatment” 0,0 1,0 0,00
Nawrdét choroby 0,0 1,0 0,07
RFS ,on treatment” 0,0 0,0 -
BSC RFS ,,off treatment” 0,0 1,0 0,2
Nawrdét choroby 0,0 1,0 0,0

ryczatt diagnostyczny;
A czestos¢ wykonywania biopsji aspiracyjnej szpiku kostnego w ramieniu azacytydyny doustnej zostata pominieta, poniewaz jej koszt wli-
czono w ryczatt diagnostyczny zwigzany z proponowanym programem lekowym.

Koszt diagnostyki zwigzanej z programem lekowym (ryczatt diagnostyczny)

Wartosc¢ ryczattu za diagnostyke we wnioskowanym programie oszacowano w oparciu o zakres badan

diagnostycznych wykonywanych w ramach programu przedstawiony w opisie projektu programu:

1. Badania przy kwalifikacji
1. Badania laboratoryjne:
a. morfologia krwi z rozmazem;

b. testcigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym);
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2. Badanie potwierdzajgce remisje choroby:
a. biopsja aspiracyjna szpiku;
2. Monitorowanie leczenia
1. Morfologia krwi z rozmazem
a. codrugitydzien przez pierwsze 2 cykle leczenia (56 dni), a nastepnie przed rozpo-
czeciem kazdego kolejnego cyklu leczenia
b. w przypadku modyfikacji dawki leku konieczne dodatkowe monitorowanie morfo-
logii co drugi tydzien przez nastepne 2 cykle leczenia, a nastepnie przed rozpocze-
ciem kazdego kolejnego cyklu leczenia lub zgodnie ze wskazaniami medycznymi:
2. Biopsja aspiracyjna szpiku w przypadku podejrzenia nawrotu/ progresji choroby lub

zgodnie ze wskazaniami medycznymi

Sredni koszt badan laboratoryjnych (morfologia i test cigzowy) obliczono w oparciu o ceny badan labo-
ratoryjnych, odnalezionych w ramach przeszukiwania zasobow internetowych (szczegdty zob. Tabela 64
w Zatgczniku 15.7, str. 116). Cene morfologii oszacowano na 11,80 zt, natomiast cene testu cigzowego

na 11,00 zt.

Zgodnie z zapisem programu lekowego, przed objeciem pacjenta terapig oraz w trakcie leczenia w stanie
zdrowotnym RFS, istotna jest ocena odsetka blastow we krwi obwodowej i szpiku kostnym. W tym celu
wykonywana jest biopsja aspiracyjna szpiku, ktérej koszt przyjeto zgodnie z kosztem procedury z grup

zabiegowych: ,Biopsja aspiracyjna szpiku kostnego”, wynoszgcym 337 zt (DSOZ 129/2021).

W tabeli ponizej podsumowano koszty oraz liczbe procedur wykonywanych przy kwalifikacji do propo-

nowanego programu lekowego — koszty te naliczano jednorazowo.

Tabela 29. Koszt badan przy kwalifikacji do proponowanego programu lekowego Onureg.

Sredni koszt
na jednego pacjenta

Badanie Liczba wykonanych badan Cena jednostkowa

badania laboratoryjne
morfologia krwi z rozmazem 1 11,80 zt 11,80 zt
test cigzowy?! 1 11,00 zt 11,00 zt

badania potwierdzajace remisje choroby

biopsja aspiracyjna

) 1 337,00 zt 337,00 zt
szpiku kostnego

Sredni koszt diagnostyki przy kwalifikacji do leczenia 359,80 zt

1 wymagany u kobiet w wieku rozrodczym.
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Morfologia oraz biopsja aspiracyjna szpiku bedg wykonywane rowniez w trakcie leczenia pacjenta w
programie lekowym, w ramach monitorowania stanu pacjenta. Zalecang czesto$¢ wykonywania badan
odnaleziono w proponowanym programie lekowym (zamieszczony w APD Onureg 2022). Wykorzystujgc

te informacje, w kolejnym kroku obliczono koszt monitorowania leczenia w jednym cyklu (28 dni).

Tabela 30. Koszt monitorowania leczenia w cyklu.

Sredni koszt na jednego
pacjenta

Liczba badari/cykl

(28 dni) Cena jednostkowa

Badanie

co drugi tydzien przez pierwsze 2 cy-
kle leczenia (56 dni), a nastepnie
przed rozpoczeciem kazdego kolej-
nego cyklu leczenia

1,15 11,80 zt 13,62 7t

morfologia
krwi z rozma- o drugi tydzien przez nastgpne 2

zem cykle leczenia, a nastepnie przed
rozpoczeciem kazdego kolejnego cy-
klu leczenia lub zgodnie ze wskaza-
niami medycznymi w przypadku mo-
dyfikacji dawki leku

0,15 11,80 zt 1,82zt

Biopsja aspiracyjna szpiku w przypadku podejrzenia
nawrotu/ progresji choroby lub zgodnie ze wskaza- 0,30 * 337,00 zt 101,10 zt
niami medycznymi

Sredni koszt monitorowania leczenia (w 28-dniowym cyklu) 116,53 zt

* zgodnie z zatozeniem modelu globalnego (opartym na opinii eksperta klinicznego), czestos¢ wykonywania biopsji aspiracyjnej szpiku w sta-
nie RFS podczas leczenia wynosi 0,3/cykl 4-tygodniowy

Sredni koszt monitorowania leczenia w jednym cyklu oszacowano na 116,53 zt. Koszty monitorowania
naliczano w kazdym cyklu. W modelu przyjeto, ze w ciggu roku pacjent moze otrzymac 13 petnych cykli

leczenia.

Podsumowujac, ryczatt za diagnostyke zwigzang z proponowanym programem lekowym oszacowano na

144,21 zt (359,80 zt+13*116,53 zt]/13), w przeliczeniu na jeden (4-tygodniowy) cykl modelu.

Koszt wizyty u specjalisty

W okresie przed nawrotem AML przy braku aktywnego leczenia oraz po nawrocie choroby, kiedy pacjent
zostaje pod statg obserwacjg lekarza specjalisty przyjeto, ze w trakcie kazdego cyklu u kazdego chorego
zostanie jednokrotnie rozliczona wizyta w ramach $wiadczenia ,, W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-ego
typu” o wycenie 75,00 zt (DSOZ 129/2021). W ramach swiadczenia mozliwe jest wykonanie m.in. stan-

dardowej diagnostyki laboratoryjne;j.
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Koszty diagnostyki i monitorowania — podsumowanie

W tabeli ponizej podsumowano koszty diagnostyki i monitorowania wzgledem odsetek pacjentéw w
przeliczeniu na jeden cykl, u ktérych, zgodnie z informacjami dostarczonymi przez Wnioskodawce w

modelu globalnym, nalezy te zabiegi przeprowadzic.

Tabela 31. Koszty zwigzane z diagnostykg i monitorowaniem w jednym cyklu (28 dni).
Kategorie diagnostyki i monitorowania AZA BSC

W trakcie aktywnego leczenia
przed nawrotem AML (RFS ,on = Diagnostyka zwigzana z programem lekowym 144,21 74 0,00 zt
treatment”)

W trakcie najlepszego leczenia
wspomagajacego przed na- ™ Wizyta u specjalisty (hematolog)

75,00 zt 132,29 7t
wrotem AML (RFS ,off treat- = Bjopsja aspiracyjna szpiku kostnego
ment”)
W trakcie | i -
trakele leczenia po nawro- -, Wizyta u specjalisty (hematolog) 75,00 zt 75,00 zt

cie AML

W modelu nie doliczano oddzielnie kosztéw wizyt monitorujgcych w programie zaktadajac, ze badania
diagnostyczne mogg byc¢ zlecane w ramach wizyt zwigzanych z wydaniem lekéw pacjentom, naliczanym

oddzielnie w kazdym 4-tygodniowym cyklu (zob. Rozdziat 8.2).

8.5 Koszty dalszego leczenia systemowego

W ramach analizy ekonomicznej uwzgledniono dalsze leczenie systemowe, nastepujgce po nawrocie

AML. Oszacowanie przeprowadzono dla terapii w podziale na:

e leczenie pacjentdw niekwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii:
o cytarabina w niskich dawkach (LDArac),
o azacytydyna podskorna (Vidaza),
o schemat etopozyd+mitoksantron+cytarabina (Vep+Mit+ARAc),
o schemat kladrybina+LDArac;

e leczenie pacjentdw kwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii:
o standardowe potgczenie daunorubicyny i cytarabiny (3+7),
o schemat idarubicyna+cytarabina (3+7),

kladrybina+cytarabina+mitoksantron w potgczeniu z G-CSF (CLAG-M),

o

o fludarabina+idarubicyna+cytarabina w potgczeniu z G-CSF (FLAG-IDA).

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg
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Odsetki pacjentdw otrzymujgcych dalsze leczenie w badaniu QUAZAR®-AML-001, z wyszczegdlnieniem
intensywnej i nieintensywnej CTH, przedstawiono w Rozdziale 6.5. Udziaty schematéw CTH stosowa-
nych u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii oraz u pacjentéw kwalifikujgcych
sie do intensywnej chemioterapii okreslono w oparciu o wyniki przeprowadzonego badania ankieto-
wego (zob. Rozdziat 15.8; tres¢ badania ankietowego oraz wyniki przedstawiono réwniez w analizie
wptywu na budzet, zob. BIA Onureg 2022). Uwzgledniajgc odsetki pacjentéw otrzymujacych dalsze le-
czenie oraz udziaty poszczegdlnych schematdéw CTH wg polskich ekspertéw, struktura dalszego leczenia

pacjentéw po wystgpieniu nawrotu przedstawia sie nastepujgco (zob. Tabela 32)

Tabela 32. Odsetki pacjentéw otrzymujgcych terapie stosowanych po nawrocie w ramach dalszego le-
czenia systemowego (w oparciu o badanie QUAZAR®-AML-001 i wyniki badania ankieto-

wego).
- - Nieintensywna CTH Intensywna
Ramie leczenia hemiot .
LDArac azacytydynas.c.  kladrybina+LDArac  Vep+Mit+ARAc ARSI
AZA+BSC [ I I L L
B . L | L L

Tabela 33 przedstawia schematy dawkowania substancji czynnych w poszczegélnych schematach dal-

szego leczenia u pacjentéw nie kwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii.

Tabela 33. Schematy dawkowania terapii stosowanych w dalszym leczeniu systemowym u pacjentéw
nie kwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii.

Substancja czynna Droga podania Dawka * Dni cyklu leczenia  Dtugos¢ cyklu leczenia

leczenie pacjentéw niekwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii

1.-10., jedna dawka

LDArac s.C. 20 mg (fixed dose) c0 12 godz. 28
azacytydyna s.c. (Vidaza) s.C. 75 mg/m?2~ 1-7. 28
etopozyd V. 80 mg/m?2~ 1.-6.
Vep+Mit+ARAC mitoksantron V. 6 mg/m2" 1.-6. -
cytarabina s.C. 1 000 mg/m2A 1.-6.
) ) cykl 1.: dni 1.5.
Kladrybina kladrybina V. 5 mg/m?2~ eykl 2.: dni 1.-3
< ani 1-3. 28
+LDArac
cytarabina s.C. 40 mg/m2A 1.-10.

A do oszacowania wtasciwych dawek azacytydyny doustnej, daunorubicyny oraz cytarabiny wykorzystano srednig powierzchnie ciata cho-
rych na AML ($rednia BSA = 1,85 m?, obliczona w oparciu o dane z badania QUAZAR®-AML-001).
* schematy dawkowania zaczerpnieto z dostepnej literatury (PALG-AML 2/2016, Amadori 1991) i zatozeri modelu globalnego

Koszty intensywnej chemioterapii (réwniez stosowanej w reindukcji remisji) mozna rozliczy¢ w ramach

dedykowanej grupy JGP ,,SO1. Intensywne leczenie ostrych biataczek > 17 r.z.”. W zwigzku z powyzszym,
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koszty lekowe oraz koszty administracji schematow intensywnej chemioterapii wskazywanych przez eks-
pertdw w badaniu ankietowym (daunorubicyna i cytarabina [3+7], idarubicyna+cytarabina [3+7], CLAG-
M, FLAG-IDA) przyjeto na poziomie sredniej wyceny jednostek hospitalizacji w ramach grupy SO1

(50 280,70 zt; dane dostepne na portalu statystyki.nfz.gov.pl).

W nastepnej tabeli przedstawiono oszacowania kosztéw jednostkowych (za mg) poszczegdlnych lekow
wchodzgcych w sktad terapii opcjonalnych. Wybierajgc zrodto ceny jednostkowej dla danej substancji w
pierwszej kolejnosci korzystano z publikowanych przez NFZ srednich kosztow rozliczenia wybranych sub-
stancji czynnych stosowanych w programach lekowych badz chemioterapii (najnowsza publikacja doty-
czy danych z listopada 2021, DGL 31/01/2022). W przypadku braku danych dla poszukiwanej terapii w
kolejnym kroku korzystano z katalogu refundowanych substancji czynnych (czesci A — zawierajgcej sub-
stancje czynne zawarte w lekach niedopuszczonych do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,
DGL 171/2021) oraz odnalezionych postepowan przetargowych (platformazakupowa.pl, dane z ostat-

niego odnalezionego rozstrzygnietego przetargu na dostawy danej substancji czynnej).

Tabela 34. Koszty jednostkowe substancji czynnych stosowanych w ramach dalszego leczenia systemo-

wego.
: iligr F . . .
Lek/Prezentacja Cenaza TI 'gram .substan Zrédto oszacowania kosztow jednostkowych
cji czynnej
) Sredni koszt rozliczenia substancji refundowanych w ra-
cytarabina 0,08757 4 mach chemioterapii (DGL 31/01/2022)
Sredni koszt rozliczenia substancji refundowanych w ra-
azacytydyna s.c. 562580 4 mach chemioterapii (DGL 31/01/2022)
Kladrybina 24,29675 7t Dane przetargowe dgtyczacYch dostawy produktow lecz-
niczych i wyrobéw medycznych?
etopozyd 0,15550 21 Dane przetargowe dotyczacych dostawy produktow lecz-

niczych i wyrobéw medycznych?

Dane z katalogu refundowanych substancji czynnych
mitoksantron 11,34000 zt (czes$¢ A —substancje czynne zawarte w lekach niedopusz-
czonych do obrotu na terytorium RP; DGL 171/2021)

1 dostep on-line pod adresem: https://platformazakupowa.pl/transakcja/563126; data ostatniego dostepu: 24.02.2022 r.
W modelu przyjeto, ze po nawrocie AML pacjent niekwalifikujgcy sie do terapii intensywnej moze otrzy-

mac:

e 4 cykle leczenia LDArac,
e 3 cykle leczenia azacytydyng podskdrng,

e 2 cykle leczenia kladrybing w skojarzeniu z LDArac,
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e 1 cyklleczenia schematem Vep+Mit+ARAcC.

Zatozono takze, ze pacjenci kwalifikujacy sie do intensywnej chemioterapii maja rozliczona jedng hospi-

talizacje w ramach grupy SO1.

Koszty catkowite dalszego leczenia systemowego, wyznaczono poprzez przemnozenie sumy kosztow
jednego cyklu terapii i kosztéw administracji leczenia (szczegdty zob. Rozdziat 8.2, str. 52), oraz sredniej

liczby cykli terapii podawanych pacjentowi po nawrocie choroby — podsumowanie w ponizszej tabeli.

Tabela 35. Koszty dalszego leczenia systemowego w przeliczeniu na 1 cykl.

Schemat leczenia Koszt 1 cyklu Koszt administracji 1 cyklu taczny koszt
LDArac 35,03 zt 6 860,00 6 895,03
azacytydyna s.c. (Vidaza) 5 475,22 zt 4.802,00 10277,22
kladrybina+LDArac 1931,51 13 720,00 15 651,51
Vep+Mit+ARAC 1 869,21 4116,00 5985,21
intensywna chemioterapia - - 50 280,70

Ostatecznie, uwzgledniajgc odsetki pacjentéw otrzymujacych poszczegdlne schematy dalszego leczenia,
koszty cyklu leczenia oraz liczbe podanych cykli, Sredni koszt dalszego leczenia systemowego, stosowa-
nego po nawrocie ostrej biataczki szpikowej, oszacowano odpowiednio na 19 440,02 zt w ramieniu aza-

cytydyny doustnej oraz 26 460,88 zt w ramieniu BSC, w przeliczeniu na jednego pacjenta.

8.6 Koszty przeszczepienia krwiotwdrczych komadrek macierzystych
(HSCT)

W analizie oszacowano koszty przeszczepienia krwiotwoérczych komdérek macierzystych dla odsetka pa-
cjentow, u ktérych ostatecznie mogto dojs¢ do przeprowadzenia tego zabiegu (szczegdty zob. Rozdziat

6.5, str. 41).
W modelu uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw zwigzanych z HSCT:

e koszt procedury przeszczepienia,
e koszt badania zgodnosci tkankowej,

e koszt procedury doboru dawcy niespokrewnionego i/lub haploidentycznego.

Do obliczen wykorzystano dane statystyczne publikowane przez NFZ, dotyczgce $wiadczen grupowa-

nych w ramach Jednorodnych Grup Pacjentdéw (portal statystyki.nfz.gov.pl, dane za 2020 r.). Koszt
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procedury obliczono jako srednig wazong, za wagi przyjmujac liczby wskazan do przeszczepienia w AML,
publikowane w biuletynach informacyjnych Centrum Organizacyjno-Koordynacyjnego ds. Transplantacji

"Poltransplant" za 2020 rok (Poltransplant 2021). Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 36. Koszty przeszczepienia krwiotworczych komorek macierzystych i odsetki zwigzanych z nimi
hospitalizacji.

Srednia warto$¢ jednostek Liczba hospitalizacji zwia-

JGP Kod $wiadczenia N L
hospitalizacji zanych z przeszczepieniem

S21 — Przeszczepienie autologicznych komorek

. ) 5.51.01.0016021 57 646 zt 3
krwiotworczych
S22 — Przeszczepienie allogenicznych komorek
krwiotwdrczych od rodzenstwa identycznegow  5.51.01.0016022 149 802 zt 62
HLA
523—-Prze?zczep|en|e allogenicznych komérek 551.01.0016023 306 299 7t 188*
krwiotwdrczych od dawcy alternatywnego
Sredni koszt przeszczepienia komérek krwiotwdrczych 264 999 7t

*  zsumowano liczby wskazan do alotransplantacji od dawcy niespokrewnionego i alotransplantacji od dawcy haploidentycznego.

Do kosztow przeszczepienia doliczono koszt badania zgodnosci tkankowej, a w przypadku dawcéw nie-
spokrewnionych dodano réwniez koszt procedury doboru dawcy — postuzono sie danymi odnalezionymi
w analizie wnioskodawcy dotyczacej zastosowania wenetoklaksu w leczeniu AML, ocenianej przez AOT-
MIT (AWB Venclyxto 2021), ktdrg uznano za najbardziej wiarygodne i aktualne Zzrédto. Odnosnie proce-
dury przeszczepienia komérek krwiotwdrczych oraz badania zgodnosci tkankowej przyjeto zatozenie, ze
100% pacjentéw zakwalifikowanych do HSCT zostanie poddanych tym procedurom. Odsetek pacjentéw,
u ktérych uwzgledniono koszt procedury doboru dawcy niespokrewnionego i/lub haploidentycznego
obliczono w oparciu o liczby hospitalizacji zwigzanych z HSCT u chorych na AML, publikowane w biule-

tynach ,Poltransplant” za 2020 rok (Poltransplant 2021). Wyniki podsumowano w kolejnej tabeli.

Tabela 37. Srednie koszty catkowite przeszczepienia krwiotwdrczych komdrek macierzystych.

Odsetek pacjentéw,  Koszt z uwzglednie-

Nazwa procedury Koszt procedury  u ktérych uwzgled-  niem odsetka pacjen- Zrédto oszacowania

niono koszt procedur tow
Przeszczepienie komorek krwiotwor- 264 999 7t 100,0% 26499929 21 https://staty—
czych styki.nfz.gov.pl/
Badania zgodnosci tkankowe;j 566,66 zt 100,0% 566,66 zt AWB Venclyxto 2021
Procedura doboru dawcy niespokrew- ¢ 6 )t 74,3% 11146252t AWB Venclyxto 2021

nionego i/lub haploidentycznego

taczny $redni koszt HSCT

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych
szpikowg,

Onureg (azacytydyna doustna)

276 712,19 z¢

z ostrg biataczka
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Uwzgledniajgc odsetki pacjentéw, ktorzy zostali poddani HSCT (zob. Rozdziat 6.5, str. 41), sredni koszt
przeszczepienia komorek krwiotwdrczych oszacowano na 17 432,87 zt w ramieniu azacytydyny doustnej

oraz 37 909,57 zt w ramieniu BSC, w przeliczeniu na jednego pacjenta.

Ze wzgledu na brak szczegdtowych danych dotyczacych rozktadu czasu do zastosowania HSCT w badaniu
RCT, koszty zwigzane z przeszczepieniem modelowano jak leczenie kolejnej linii, tj. naliczano w momen-

cie przejscia chorego do stanu potwierdzenia nawrotu AML.

8.7 Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych (AEs)

W analizie uwzgledniono koszty leczenia zdarzen niepozgdanych stopnia 3. lub 4. obserwowanych w
badaniu QUAZAR®-AML-001 (zob. Rozdziat 6.4). W analizie podstawowe] zatozono, ze AEs w stopniu 3.-
4. wymagajg hospitalizacji, tj. koszty jednostkowych zdarzen oszacowano poprzez dopasowanie do po-
szczegdblnych zdarzen niepozadanych odpowiednich swiadczen grupowanych w ramach Jednorodnych
Grup Pacjentéw (portal statystyki.nfz.gov.pl, dane za 2020 r.), w ramach ktérych mozliwe jest rozliczenie
hospitalizacji zwigzanej z danym typem AE oraz oszacowanie sredniego kosztu jednostki hospitalizacji w
tej grupie. W tabeli ponizej przedstawiono uwzglednione w analizie AEs oraz przypisane do nich koszty

Swiadczen JGP.

Tabela 38. Koszty leczenia pojedynczego wystgpienia zdarzenia niepozgdanego w ramach JGP.
Zdarzenie niepozadane Koszt leczenia zdarzenia Zrédto oszacowania

Srednia wazona” érednich kosztéw jednostki hospitalizacji w gru-
pach JGP: SO5 ZABURZENIA KRZEPLIWOSCI, INNE CHOROBY KRWI |
Neutropenia 2324,05 zt SLEDZIONY < 2 DNI, SO6 ZABURZENIA KRZEPLIWOSCI, INNE CHO-
ROBY KRW!I | SLEDZIONY > 1 DNIA, SO7 ZABURZENIA KRZEPLIWOSCI,
INNE CHOROBY KRW!I | SLEDZIONY < 2 DNI w 2020 roku

Srednia wazona” érednich kosztéw jednostki hospitalizacji w gru-
pach JGP: S13 SKAZY KRWOTOCZNE- KOMPLEKSOWA OCENA STANU
Matoptytkowosé 1242,76 zt ZDROWIA >1 DNIA, S15 SKAZY KRWOTOCZNE- ROZSZERZONA
OCENA STANU ZDROWIA < 2 DNI, S16 SKAZY KRWOTOCZNE- OCENA
STANU ZDROWIA < 2 DNI w 2020 roku

Srednia wazona” érednich kosztéw jednostki hospitalizacji w gru-
pach JGP: SO5 ZABURZENIA KRZEPLIWOSCI, INNE CHOROBY KRWI |
Niedokrwisto$¢ 2324,05 zt SLEDZIONY < 2 DNI, SO6 ZABURZENIA KRZEPLIWOSCI, INNE CHO-
ROBY KRWI | SLEDZIONY > 1 DNIA, SO7 ZABURZENIA KRZEPLIWOSCI,
INNE CHOROBY KRWI | SLEDZIONY < 2 DNI w 2020 roku

Sredni koszt jednostki hospitalizacji w grupie SO5 ZABURZENIA
Gorgczka neutropeniczna 5 866,41 zt KRZEPLIWOSCI, INNE CHOROBY KRW!I | SLEDZIONY > 10 DNI w 2020
roku

Sredni koszt jednostki hospitalizacji w grupie JGP F46 CHOROBY

Biegunka 1783,612t JAMY BRZUSZNEJ w 2020 roku
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Zdarzenie niepozadane Koszt leczenia zdarzenia Zrédto oszacowania
) Sredni koszt jednostki hospitalizacji w grupie JGP F46 CHOROBY
Wymioty 1783612 JAMY BRZUSZNEJ w 2020 roku
- Sredni koszt jednostki hospitalizacji w grupie JGP F46 CHOROBY
Nudnosci 178361 JAMY BRZUSZNEJ w 2020 roku
Zmeczenie 1783612t Sredni koszt jednostki hospitalizacji w grupie JGP F46 CHOROBY

JAMY BRZUSZNEJ w 2020 roku
A za wagi przyjeto liczby hospitalizacji w kazdej z uwzglednionych JGP (dane dostepne na statystyki.nfz.gov.pl).

Przyjmujgc powyzsze koszty jednostkowe oraz czestotliwosci wystepowania zdarzen opisane w Roz-
dziale 6.4 (str. 40) wyznaczono koszty leczenia zdarzen niepozgdanych w uwzglednionych w modelu

ramionach leczenia — przedstawiono je w kolejnej tabeli.

Tabela 39. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych (analiza podstawowa).

Interwencja Catkowite koszty leczenia zdarzen niepozadanych
Azacytydyna doustna 2 471,47 zt
BSC 1613,54 zt

taczne koszty leczenia AEs naliczono jednorazowo w pierwszym cyklu modelu.

W deterministycznej analizie wrazliwosci (zob. Warianty analizy uwzglednione w analizie scenariuszowej
Tabela 43, str. 76) przyjeto odsetki epizoddéw AEs wymagajgcych opieki szpitalnej lub leczenia ambula-
toryjnego w oparciu o zatozenia modelu globalnego oraz potwierdzone przez polskiego eksperta klinicz-
nego w ramach badania ankietowego (szczegdty dot. badania ankietowego zamieszczono w BIA Onureg
2022). Szczegdty, wraz z kosztami leczenia pojedynczego wystgpienia zdarzenia niepozadanego przed-

stawia kolejna tabela.

Tabela 40. Odsetki przypadkow leczenia AEs w warunkach ambulatoryjnych i w warunkach hospitaliza-
cji (w oparciu o wyniki badania ankietowego) oraz koszty leczenia pojedynczego wystgpienia
zdarzenia niepozgdanego (leczenie szpitalne i ambulatoryjne).

% przypadkoéw leczonych % przypadkow leczonych éredni koszt leczenia

Zdarzenie niepozadane w warunkach w warunkach . .
hospitalizacji ambulatoryjnych ol LD T R R A
Neutropenia 0% 100% 75,00 zt
Matoptytkowos¢ 5% 95% 133,39 zt
Niedokrwistos¢ 0% 100% 75,00 zt
Goraczka neutropeniczna 95% 5% 5576,84 zt

Biegunka 5% 95% 130,98 zt
Wymioty 5% 95% 130,98 zt
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% przypadkoéw leczonych % przypadkéw leczonych éredni koszt leczenia

Zdarzenie niepozadane w warunkach w warunkach oiedvnczeRo wystapienia A
hospitalizacji ambulatoryjnych poledy B0 Wystap
Nudnosci 0% 100% 44,00 zt
Zmeczenie 5% 95% 130,86 zt

Koszty leczenia ambulatoryjnego szacowano wedtug kosztéw jednostkowych $wiadczen ,W11. Swiad-
czenie specjalistyczne 1-ego typu” o wycenie jednostkowej 44,00 zt lub ,W12. Swiadczenie specjali-

styczne 2-ego typu”, o wycenie jednostkowej 75,00 zt (DSOZ 129/2021).

Oszacowany w tym wariancie sredni tgczny koszt leczenia zdarzen niepozgdanych wynosi 722.73 zt (AZA
p.o.) i 488,53 zt (BSC) w przeliczeniu na jednego pacjenta. Oszacowanie podstawowe oparte na zatoze-
niu hospitalizacji u 100% pacjentdéw stanowi zatem podejscie konserwatywne (prowadzace do zwiek-

szenia inkrementalnych kosztdw ocenianej interwencji).

8.8 Koszty opieki konca zycia

W modelu naliczano jednorazowo u kazdego pacjenta koszt opieki paliatywnej prowadzonej u schytku
zycia chorego. W analizie wykorzystano dane odnalezione w poczynionej wcze$niej analizie dotyczacej
leczenia AML, sktadanej do AOTMIT— koszt ten wynosit 5 892,67 zt (AWB Venclyxto 2021). Najnowsze
dane dotyczgce wskaZznika CPl w kategorii ,,Zdrowie” pochodzg z 2020 roku, w zwigzku z czym oszaco-

wanie to uznano za aktualne na chwile obecna.

Koszt opieki konca zycia naliczano w momencie zgonu pacjenta, niezaleznie od stosowanego leczenia.

9 Walidacja modelu

9.1 Walidacja wewnetrzna modelu

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych

z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu, z zastosowaniem standardowych procedur:

e Testowania wynikdw przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci,
e Testowania powtarzalnosci wynikdw przy identycznych wartosci wejsciowych,
e Analizy kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Micro-

soft Excel).
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Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita jednokierunkowa analiza wrazliwosci, w ramach
ktorej sprawdzano, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametréw w obrebie zdefinio-
wanego zakresu wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztow i wynikow zdrowotnych. W
kazdym wariancie analizy wrazliwosci wptyw zmiany parametru na koszty i efekty byt logicznie uzasad-

niony, w szczegolnosci:

e Przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci parametréw kosztowych prowadzito do
zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego,

e Przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci dla zuzytych zasobdw (np. Sredniej dawki leku,
$redniego czasu leczenia) prowadzito do zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego,

e Zwiekszenie (redukcja) uzytecznosci standw zdrowotnych prowadzita do zwiekszenia (zmniej-
szenia) efektu zdrowotnego (QALY),

e W wariantach analizy wrazliwosci dotyczgcych uzytecznosci standw zdrowia, oszacowania kosz-
téw catkowitych nie zmieniaty sie,

e Modyfikacja parametréw kosztowych nie prowadzita do zmiany wynikéw zdrowotnych.

Szczegdtowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 11.4 (str. 83).

9.2 Walidacja konwergenc;ji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu poréwnania z innymi modelami dotyczacymi tego sa-
mego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan far-
makoekonomicznych dotyczgcych zastosowania azacytydyny doustnej we wskazaniu leczenia ostrej bia-
taczki szpikowej (Rozdziat 3, str. 19). Poréwnania wynikéw odnalezionych analiz z wynikami otrzymanymi

w niniejszej analizie dokonano w Dyskusji (Rozdziat 13, str. 103).

9.3 Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej porownano krzywg przezycia catkowitego (OS) uzyskang w modelu eko-
nomicznym w ramieniu BSC do krzywej przezycia modelowanej w oparciu o dane z badania Baer 2008,
odnalezionego w ramach niesystematycznego przegladu i uznanego za najbardziej zblizone po wzgle-
dem wskazania klinicznego do populacji docelowej niniejszej analizy. Nalezy zaznaczy¢, ze dane OS z
badania zostaty réwniez wykorzystane na potrzeby wyznaczenia liczebnosci proby w badaniu rejestra-
cyjnym dla produktu Onureg (QUAZAR®-AML-001), co dodatkowo uzasadnia uznanie go za wiarygodne

zrédto walidacji.
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Autorzy publikacji Baer 2008 przeprowadzili analize dotyczgcg oceny przezycia chorych na ostrg bia-
taczke szpikowg w wieku 60 lat lub starszych, u ktérych po uzyskaniu pierwszej remisji choroby stoso-

wano immunoterapie (leczenie niskimi dawkami IL-2 vs brak aktywnej terapii).

Na wykresie ponizej przedstawiono prawdopodobienstwo przezycia wedtug oszacowan modelu (ramie
BSC) w poréwnaniu do odczytanych z wykresu danych z ramienia BSC (brak aktywnego leczenia podtrzy-

mujacego) z analizy Baer 2008.

Wykres 8. Poréwnanie krzywych przezycia: z analizy Baer 2008 oraz uzyskanej w modelu.

Przezycie catkowite chorych na AML
1,1
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Wyniki modelu w zakresie czasu przezycia catkowitego chorych na AML nalezy uznac za pozytywnie zwa-
lidowane — na podstawie oceny wizualnej stwierdzono, ze uzyskane krzywe pokrywajg sie do okoto 18

miesiecy przezycia, a mediany OS dla obu krzywych byty bardzo zblizone (16 vs 15 mies.).

W dalszych punktach czasowych odsetki przezycia chorych opisanych w analizie Baer 2008 sg nizsze od
odsetkow uzyskanych w modelu ekonomicznym o okoto 10 punktdw procentowych, co moze wynikac z
matej liczby pacjentéw obserwowanych w dalszym etapie analizy w badaniu Baer 2008 (n = 82 na po-
czatku analizy, n = 49 po roku obserwacji, n = 15 po 3 latach obserwacji) i w konsekwencji — duzg nie-

pewnoscig dtugookresowych estymacji po dwdch latach obserwaciji.
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Warto rowniez zwrdéci¢ uwage na fakt, ze analiza Baer 2008 zostata przeprowadzona w oparciu o probe
kliniczng CALGB 9720, do ktérej wtgczano pacjentow od marca 1998 roku do stycznia 1999 roku (Baer
2002).Z duzym prawdopodobienstwem mozna wysnuc wniosek, ze obecnie, w efekcie ogdinej poprawy
opieki nad pacjentdw, leczenie wspomagajgce chorych na AML moze prowadzi¢ do uzyskania dtuzszego

przezycia pacjentow w poréwnaniu do BSC stosowanego w czasie prowadzenia badania CALGB 9720.

10 Zestawienie parametrow modelu

10.1 Analiza podstawowa

Zestawienie parametrow (danych wejsciowych) modelu ekonomicznego w formie tabelarycznej przed-

stawia Tabela 41.

Tabela 41. Zestawienie parametrow — analiza podstawowa.
Parametr Wartosé Zrédto/zatozenie

Parametry ogdlne

Perspektywa analizy Perspektywa ptatnika publicznego AOTMIT 2016
Horyzont czasowy Dozywotni (30 lat) Zatozenie wiasne
Dtugos¢ cyklu modelu 28 dni Zatozenie wiasne

Roczna stopa dyskonta dla kosztéw 5% AOTMIT 2016

Roczna stopa dyskonta dla efektow 3,5% AOTMIT 2016

Charakterystyka populacji docelowej
Sredni wiek CSR badania QUAZAR®-AML-001
Odsetek mezczyzn CSR badania QUAZAR®-AML-001

Srednia masa ciata CSR badania QUAZAR®-AML-001

Srednia powierzchnia ciata (BSA) CSR badania QUAZAR®-AML-001

Parametry dotyczace efektywnosci klinicznej

model uogdlniony gamma (krzywe za- Analiza przezycia na podstawie indywidu-
Krzywe OS dla schematéw AZA i BSC lezne; parametry modeli OS zob. Tabela  alnych danych OS pacjentéw z badania
57, str. 106) QUAZAR®-AML-001

model log-logistyczny (krzywe zalezne; Analiza przezycia na podstawie indywidu-
Krzywe RFS dla schematéw AZA i BSC  parametry modeli RFS zob. Tabela 59, str. alnych danych RFS pacjentéw z badania

107) QUAZAR®-AML-001
Wedtug krzywej Kaplana-Meiera wyzna- Analiza przezycia na podstawie indywidu-
Sredni czas trwania leczenia czonej w oparciu o czas leczenia z bada- alnych danych ToT pacjentéw z badania
nia QUAZAR®-AML-001

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uzytecznos¢ w stanie RFS ,,on treatment” - CSR badania QUAZAR®-AML-001
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Parametr

Uzytecznos¢ w stanie RFS ,off treat-
ment”

Uzytecznos¢ w stanie nawrotu choroby

Obnizenie uzytecznosci standw zdrowia
zwigzane z AEs (AZA i BSC)

Obnizenie uzytecznos$ci standw zdrowia
zwigzane z HSCT

Cena efektywna za opakowanie Onureg
7 tabl. a 300 mg

Cena efektywna za opakowanie Onureg
7 tabl. a 200 mg

Udziaty dawek azacytydyny doustnej
200/300 mg (w mg)

Koszt 1 cyklu leczenia azacytydyng do-
ustnag

Odsetki pacjentéw otrzymujacych po-
szczegblne terapie w ramach leczenia to-
warzyszacego (BSC) w poszczegdlnych
stanach zdrowotnych

Koszt 1 cyklu leczenia towarzyszacego

Koszty zwigzane z przyjeciem pacjenta w
trybie ambulatoryjnym (leczenie AZA)

Koszty hospitalizacji hematologicznej u
dorostych

Koszty intensywnych chemioterapii po-
dawanych dozylnie poza programem le-
kowym

Ryczatt za diagnostyke zwigzang z propo-
nowanym programem lekowym (w prze-
liczeniu na 1 cykl)

Koszt wizyty u specjalisty

Koszt przetoczen preparatéw krwi

W
szpikowg,

Onureg (azacytydyna doustna)

Wartosé¢

0,74

AZA: cyklu 4-tyg.)
BSC: cyklu 4-tyg.)
0,025
Koszty i zuzyte zasoby

cena z RSS:

cena bez RSS:
cena z RSS:

cena bez RSS:
Onureg 300 mg: -
Onureg 200 mg: -
cena z RSS:

cena bez RSS-

Parametr w formie tabelarycznej
(Tabela 23, str. 54)

Parametr w formie tabelarycznej
(Tabela 24 str. 54)

108,16 zt

686,00 zt

50 280,70 zt

144,21 7t

75,00 zt

Parametr w formie tabelarycznej
(Tabela 27, str. 57)

leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych
catkowitej

ktorzy sg w

AESTIMO

Zr6dto/zatozenie

CSR badania QUAZAR®-AML-001

Oliva 2021 (Srednia wazona z analiz
Horvath Walsh 2019, Leunis 2014, Ma-
molo 2017)

CSR badania QUAZAR®-AML-001

AWA Venclyxto 2021; zatozenie wiasne

Dane od Whnioskodawcy

Dane od Wnioskodawcy

Oszacowania wfasne w oparciu o dane z
CSR badania QUAZAR®-AML-001

Obliczenia wtasne w oparciu o dane od
Whnioskodawcy

Globalny model farmakoekonomiczny

Obliczenia wtasne w oparciu o informa-
cje z raportu refundacyjnego NFZ dla le-
kow refundowanych w ramach listy ap-
tecznej (DGL 23/02/2022) oraz sredni
koszt rozliczenia substancji refundowa-
nych w ramach chemioterapii (DGL
31/01/2022)

DGL 16/2022

DGL 17/2022

Sredni koszt jednostek hospitalizacji w
ramach JGP ,SO1. Intensywne leczenie
ostrych biataczek > 17 r.2” (staty-
styki.nfz.gov.pl)

Oszacowania wtasne w oparciu o ceny
badan laboratoryjnych (przeszukiwanie
zasobow internetowych), koszt biopsji
aspiracyjnej szpiku (DSOZ 129/2021), za-
lecenia ad. czestosci wykonywania pro-
cedur (APD Onureg 2022)

DSOZ 129/2021

Obliczenia wtasne w oparciu o koszty
przetoczen preparatow krwi oraz koszt
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Parametr Warto$é Zr6dto/zatozenie

hospitalizacji zwigzanej z przetoczeniem

(DSOZ 1/2022)
Obliczenia wtasne w oparciu o wytyczne
Koszty 1 cyklu diagnostyki i monitorowa- Parametr w formie tabelarycznej dotyczace diagnostyki w projekcie pro-
nia (RFS , on treatment”) (Tabela 31, str. 61) gramu lekowego (APD Onureg 2022)

oraz ceny badan laboratoryjnych

Obliczenia wtasne w oparciu o wytyczne
Koszty 1 cyklu diagnostyki i monitorowa- Parametr w formie tabelarycznej dotyczace diagnostyki w projekcie pro-
nia AZA i BSC (RFS ,off treatment”) (Tabela 31, str. 61) gramu lekowego (APD Onureg 2022)
oraz ceny badan laboratoryjnych

Obliczenia wtasne w oparciu o wytyczne
Koszty 1 cyklu diagnostyki i monitorowa- Parametr w formie tabelarycznej dotyczace diagnostyki w projekcie pro-
nia AZA i BSC (nawrdt AML) (Tabela 31, str. 61) gramu lekowego (APD Onureg 2022)
oraz ceny badan laboratoryjnych

Odsetki poszczegdlnych terapii u pacjen- Parametr w formie tabelarycznej

toéw otrzymujacych dalsze leczenie syste- CSR badania QUAZAR®-AML-001
mowe (Tabela 65, str. 117)

Obliczenia wtasne w oparciu o koszty
jednostkowe uwzglednionych prepara-

Sredni koszt dalszego leczenia systemo- téw (DGL 31/01/2022, DGL 171/2021,

wego w przeliczeniu na 1 pacjenta (AZA i AZA: 19 440,02 zt platformazakupowa.pl, staty-
g P BSC) pac) BSC: 26 460,88 zt styki.nfz.gov.pl) oraz odsetki chorych
otrzymujgcych dalsze leczenie syste-
mowe po nawrocie AML (wyniki badania
ankietowego [BIA Onureg 2022])
Odsetki pacjentéw, u ktérych przeprowa- AZA: 6,3% . ®
dzono HSCT (AZA i BSC) BSC: 13,7% Badanie QUAZAR®-AML-001
Sredni koszt HSCT w przeliczeniu na 1 pa- AZA: 17 432,87 zt Obliczenia wiasne w oparciu o staty-
C'e:ta P BSC: 37 909’57 At styki.nfz.gov.pl, AWB Venclyxto 2021 oraz
d ' ’ Poltransplant 2021
Obliczenia wtasne w oparciu o dane z
taczny Sredni koszt HSCT 276 712,19 zt AWB Venclyxto 2021 oraz Poltransplant

2021

Czestosci wystepowania zdarzen niepo- Parametr w formie tabelarycznej
zadanych w 3. lub 4. stopnia dla schema- CSR badania QUAZAR®-AML-001
tow AZA+BSC | PBO+BSC (Tabela 11, str. 40)

) ) ) ) Leczenie AEs jedynie w ramach hospitali- /O‘bliczenlia wiasne w oparciu o koszty
Sposdb szacowania kosztow zwigzanych z zacji Swiadczen grupowanych w ramach Jed-

leczeniem AEs norodnych Grup Pacjentéw (portal staty-
(zob. Tabela 38, str. 66) styki.nfz.gov.pl)

Parametr w formie tabelarycznej S i italizacji
Koszty leczenia AEs (AZA | BSC) Y/ ) Sredni koszt hospltallzacn‘w wybranych
(Tabela 38, str. 66) grupach JGP (statystyki.nfz.gov.pl)
Koszty opieki korica zycia 5892,67 zt AWB Venclyxto 2021
Wskaznik RDI [ CSR badania QUAZAR®-AML-001

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg
Onureg (azacytydyna doustna) szpikowa, ktérzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie
do przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotwdrczych
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10.2

Analiza wrazliwosci

10.2.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci

AESTIMO

Ponizsza tabela przedstawia testowane w analizie wrazliwosci scenariusze. Do analizy wrazliwos$ci wia-

czono parametry i zatozenia, ktére a priori wyszczegdlniono jako najbardziej krytyczne dla przeprowa-

dzonego procesu modelowania, albo ze wzgledu na ich szczegdlne znaczenie w procesie modelowania

lub tez z powodu spodziewanego znacznego wptywu na wyniki analizy. Analize rozbito na analize jedno-

kierunkowg (w ktérej testowane sg alternatywne wartosci pojedynczych parametréow) oraz analize sce-

nariuszowg (w ktorej testowane sg alternatywne zatozenia modelu). Zatozenia przedstawiono w tabe-

lach ponizej (Tabela 42, Tabela 43).

Analiza jednokierunkowa

Tabela 42. Warianty analizy uwzglednione w analizie jednokierunkowe;.

. Wartosé w anali- Wariant Wariant - . . L.
Lp. Scenariusz . . . Zrédto oszacowania zmiennosci
zie podstawowej minimalny maksymalny
Roczna stopa dyskonta dla Zatozenia wiasne oparte na wy-
1 , 3,59 0,09 5,09 .

efektéw % % % tycznych AOTMIT 2016
Roczna stopa dyskonta dla 0 o o Zatozenia wiasne oparte na wy-

2 kosztow >0% 0,0% >0% tycznych AOTMIT 2016

Srednia powierzchnia ciata Zatozenie wtasne: zmniejsze-
3 I I I

(BSA)

4 Koszty leczenia AEs (AZA)

5 Koszty leczenia AEs (BSC)

6 Koszty opieki korica zycia

Koszty 1 cyklu diagnostyki i
7 monitorowania (RFS ,on tre-
atment”)

Koszty 1 cyklu diagnostyki i
8 monitorowania AZA (RFS
,off treatment”)

Koszty 1 cyklu diagnostyki i
9 monitorowania BSC (RFS
,Off treatment”)

Koszty 1 cyklu diagnostyki,
10 monitorowania i przetoczen
AZA (nawrdt AML)

Onureg (azacytydyna doustna)

nie/zwiekszenie BSA 0 20%

Zatozenie wtasne: zmniejsze-

2471,47 zt 1977,17 z 2 965,76 zt nie/zwiekszenie kosztow o 20%
1613,54 7t 1290,83 7t 1936,25 2t Zafozenie whasne: zmniejsze-

nie/zwiekszenie kosztéw o 20%
5892,67 7t 471414 7t 7071,20 2t Zatozenie whasne: zmniejsze-

nie/zwiekszenie kosztow o 20%
Zatozenie wtasne: zmniejsze-

144,21 7t 115,37 zt 173,05 zt nie/zwiekszenie kosztéw o 20%
Zatozenie wtasne: zmniejsze-

75,00 zt 60,00 zt 90,00 zt nie/zwiekszenie kosztow o 20%
Zatozenie wtasne: zmniejsze-

132,29 7t 105,83 zt 158,75 zt nie/zwiekszenie kosztéw o 20%
Zatozenie wtasne: zmniejsze-

1950,20 zt 1560,16 zt 2 340,24 zt nie/zwiekszenie kosztow o 20%

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych
szpikowg, ktérzy s3 w catkowitej remisji i nie
do przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotwdrczych

z ostrg biataczka
kwalifikujg sie
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Lp.

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

Scenariusz

Koszty 1 cyklu diagnostyki,
monitorowania i przetoczen
BSC (nawrdt AML)

Sredni koszt dalszego lecze-
nia systemowego w przeli-
czeniu na 1 pacjenta (AZA)

Sredni koszt dalszego lecze-
nia systemowego w przeli-
czeniu na 1 pacjenta (BSC)

Sredni koszt HSCT

Koszty zwigzane z przyje-
ciem pacjenta w trybie am-
bulatoryjnym (leczenie AZA)

Odsetki pacjentéw, u kto-
rych przeprowadzono HSCT
(AZA)

Odsetki pacjentéw, u kto-
rych przeprowadzono HSCT
(BSC)

Uzytecznos¢ w stanie RFS
,on treatment”

Uzyteczno$¢ w stanie RFS
#Off treatment”

Uzytecznos¢ w stanie na-
wrotu choroby

Obnizenie uzytecznosci sta-
néw zdrowia zwigzane z AEs
(AZA)

Obnizenie uzytecznosci sta-
néw zdrowia zwigzane z AEs
(BSC)

Obnizenie uzytecznosci sta-
néw zdrowia zwigzane z
HSCT

Wskaznik RDI

Onureg (azacytydyna doustna)

AESTIMO

Wartos$¢ w anali- Wariant Wariant a4 . . L.
. . . . Zrédto oszacowania zmiennosci
zie podstawowej minimalny maksymalny
Zatozenie wtasne: zmniejsze-
2 140,30 zt 1712,24 7t 2 568,36 zt nie/zwiekszenie kosztéw o 20%

Zatozenie wtasne: zmniejsze-
nie/zwiekszenie kosztow o 20%

Zatozenie wtasne: zmniejsze-

26 460,88 zt 21 168,70 zt 31 753,05 zt nie/zwiekszenie kosztow o 20%

Zatozenie wtasne: zmniejsze-

276 712,19 24 nie/zwiekszenie kosztow o 20%

221 369,76 zt 332054,63 7t

Zatozenie wtasne: zmniejsze-

108,16 zt 86,53 zt 129,79 nie/zwiekszenie kosztéw o 20%
95% przedziat ufnosci oszacowany
6,3% 3,2% 9,4% w oparciu o dane z badania QUA-
ZAR®-AML-001
95% przedziat ufnosci oszacowany
13,7% 9,3% 18,1% w oparciu o dane z badania QUA-

ZAR®-AML-001

Zmniejszenie/zwiekszenie warto-
$ci uzytecznosci o przedziat ufno-
$ci oszacowany w oparciu o dane z
CSR badania QUAZAR®-AML-001

Zmniejszenie/zwiekszenie warto-

$ci uzytecznosci o przedziat ufno-
$ci oszacowany w oparciu o dane z
CSR badania QUAZAR®-AML-001

Zmniejszenie/zwiekszenie warto-
$ci uzytecznosci o przedziat ufno-

0,74 0,71 0,77 o .
$ci oszacowany w oparciu o dane z
Leunis 2014
Zatozenie wtasne: zmniejsze-
0,106 0,085 0,128 nie/zwiekszenie kosztow o 20%
Zatozenie wtasne: zmniejsze-
0,080 0,064 0,097 nie/zwiekszenie kosztéw o 20%
Zatozenie wtasne: zmniejsze-
0,025 0,020 0,029 nie/zwiekszenie spadku uzytecz-

nosci o 20%

95% przedziat ufnosci oszacowany
w oparciu o dane z CSR badania
QUAZAR®-AML-001

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg
szpikowg, ktérzy s3 w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie
do przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotwdrczych
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Analiza scenariuszowa

Tabela 43. Warianty analizy uwzglednione w analizie scenariuszowej.

Lp.

S1

S2

S3

S4

S5

S6

S7

S8

S9

S10

Onureg (azacytydyna doustna)

Scenariusz

Brak uwzglednienia
kosztow leczenia AEs i
obnizenia uzytecznosci

zwigzanych z AEs

Brak uwzglednienia
kosztow HSCT i obnize-
nia uzytecznosci zwigza-

nych z HSCT

Brak uwzglednienia
kosztéw dalszego lecze-
nia systemowego w
przeliczeniu na 1 pa-
cjenta (AZA i BSC)

Roczna stopa dyskonta
dla kosztow i efektéw

Sredni czas trwania le-
czenia (zgodnie z krzywa
RFS)

Sredni czas trwania le-
czenia (wg sredniej
liczby cykli w badaniu
QUAZAR®-AML-001)

Krzywe OS dla schema-
tow AZA i BSC (log-nor-
malny)

Krzywe OS dla schema-
tow AZA i BSC (log-logi-
styczny)

Sposéb modelowania OS

Krzywe RFS dla schema-
tow AZA i BSC (Gom-
pertz)

Warto$é w analizie
podstawowej

Koszty leczenia AEs (AZA):
2 471,47 7t

Koszty leczenia AEs (BSC):
1613,54 zt

Ats (AzA): I

Ats (85C): |

taczny $redni koszt HSCT:
276 712,19 7t

Obnizenie uzytecznosci stanow
zdrowia zwigzane z HSCT: 0,025

AZA:
BSC:

Koszty: 5,0%
Efekty: 3,5%

001)

001)

Krzywe parametryczne modelu uo-
golnionego gamma (krzywe za-
lezne), dopasowane do danych z

badania QUAZAR®-AML-001

Krzywe parametryczne modelu uo-
gélnionego gamma (krzywe za-
lezne), dopasowane do danych z

badania QUAZAR®-AML-001

Krzywe zalezne

QUAZAR®-AML-001

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych

szpikowg, ktérzy

Obnizenie uzytecznosci zwigzane z

Obnizenie uzytecznosci zwigzane z

Wedtug krzywej Kaplana-Meiera
wyznaczonej w oparciu o czas le-
czenia z badania QUAZAR®-AML-

Wedtug krzywej Kaplana-Meiera
wyznaczonej w oparciu o czas le-
czenia z badania QUAZAR®-AML-

Modelowanie wedtug krzywej
Kaplana-Meiera z ekstrapolacjg
modelem uogdlnionym gamma

sg w

Scenariusz analizy
wrazliwosci

Koszty leczenia AEs (AZA):
0,00 zt
Koszty leczenia AEs (BSC):
0,00 zt
zane z AEs (AZA): 0,00

zane z AEs (BSC): 0,00

taczny $redni koszt HSCT:
0,00 zt

AZA: 0,00 zt
BSC: 0,00 zt

Koszty: 0,0%
Efekty: 0,0%

wrotu choroby (RFS)

nia QUAZAR®-AML-001

catkowite] remisji

Obnizenie uzytecznosci zwig-

Obnizenie uzytecznosci zwia-

Obnizenie uzytecznosci stanow
zdrowia zwigzane z HSCT: 0,00

Zgodnie z krzywa czasu do na-

Wedtug sredniej liczby cykli w
badaniu QUAZAR®-AML-001

Krzywe parametryczne modelu
log-normalnego (krzywe za-

lezne), dopasowane do danych
z badania QUAZAR®-AML-001

Krzywe parametryczne modelu
log-logistycznego (krzywe za-
lezne), dopasowane do danych
z badania QUAZAR®-AML-001

Krzywe parametryczne modelu log- Krzywe parametryczne modelu
logistycznego (krzywe zalezne), do-
pasowane do danych z badania

Gompertza (krzywe zalezne),
dopasowane do danych z bada-

AESTIMO

Zrédto oszacowania
zmiennosci

Zatozenie wtasne — brak
uwzglednienia kosztow i
efektéw zwigzanych z
AEs

Zatozenie wtasne — brak
uwzglednienia kosztow i
efektéw zwigzanych z
HSCT

Zatozenie wtasne — brak
uwzglednienia kosztéw

Zatozenie wtasne — brak
uwzglednienia kosztéw

Zatozenie wtasne w
oparciu o krzywa RFS
(dane z CSR do badania
QUAZAR®-AML-001)

Zatozenie wtasne w
oparciu o dane z CSR do
badania QUAZAR®-AML-

001

Zatozenie wtasne w
oparciu o dane z CSR do
badania QUAZAR®-AML-

001

Zatozenie wtasne w
oparciu o dane z CSR do
badania QUAZAR®-AML-

001

Zatozenie wtasne w
oparciu o dane z CSR do
badania QUAZAR®-AML-

001

Zatozenie wtasne w
oparciu o dane z CSR do
badania QUAZAR®-AML-

001

z ostrg biataczka

nie kwalifikujg sie

do przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotwdrczych
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. Wartoéé w analizie Scenariusz analizy Zrédto oszacowania
Lp. Scenariusz . SFrrre At . 3

podstawowe;j wrazliwosci zmiennosci
Krzywe parametryczne modelu
uogodlnionego gamma (krzywe
zalezne), dopasowane do da-
nych z badania QUAZAR®-AMIL-

001

Zatozenie wtasne w
oparciu o dane z CSR do
badania QUAZAR®-AML-

001

Krzywe parametryczne modelu log-
logistycznego (krzywe zalezne), do-
pasowane do danych z badania
QUAZAR®-AML-001

Krzywe RFS dla schema-
S11  téw AZA i BSC (uogol-
niony gamma)

Zatozenie wtasne w

Modelowanie wedtug krzywej oparciu o dane z CSR do

Sposéb modelowania

S12 RES Krzywe zalezne Kaplana—l\/leierg z ekstrapolacja badania QUAZAR®-AML-
log-logistyczng
001
H 1
513 Oryzontlzzt";sowy (15 Dozywotni (30 lat) 15 lat Zatozenie whasne
H
S14 oryzontlzﬁsowy (35 Dozywotni (30 lat) 35 lat Zatozenie wiasne
ZL;Z:/J;ZZ;OE;I (Szts:t(;\\z// RFS ,,on treatment”: RFS ,,on treatment”: Zatozenie wtasne w
S15 Uz teczn\géci' Stein RFS ,,off treatment”: RFS ,,off treatment”: oparciu o dane z analizy
¥ ' Nawrdét AML: 0,74 Nawrdét AML: 0,62 Stein 2019
2019)
ing;ZZtT? (Sth:tZV\A\i RFS ,,on treatment”: RFS ,,on treatment”: Zatozenie wtasne w
S16 Uz teczntos’ci' Joshi RFS ,,off treatment”: RFS ,,off treatment”: oparciu o dane z analizy
y ' Nawrdot AML: 0,74 Nawrdot AML: 0,51 Joshi 2019
2019)
L ie AE tozeni Zatozenie wt
Sposéb szacowania kosz- Leczenie AEs jedynie w ramach ho- e.c.zem’e- > przy catozeniy e o;eme W ggne W
. ) R mozliwosci leczenia ambulato-  oparciu o wyniki bada-
S17 téw zwigzanych z lecze- spitalizacji ) ; )
niem AEs (zob. Tabela 38, str. 66) ryinego nia ankietowego (BIA
’ T (zob. Tabela 40, str. 67) Onureg 2022)
Wariant z zatozeniem
S18 Wskaznik RDI - 100% planowanego dawkowa-
nia
Obnizenie uzytecznosci
S19 po HSCT naliczane przez - - Zatozenie wtasne

jeden rok

10.2.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W kolejnej tabeli zebrano zestawienie parametrow oraz przypisanych im rozktadéw probabilistycznych
na potrzeby przeprowadzenie probabilistycznej analizy wrazliwosci, w ramach ktérej parametrom wej-
Sciowym przypisano, w zaleznosci od oczekiwanego przebiegu zmiennosci, odpowiednie rozktady pro-
babilistyczne — beta, gamma, log-normalny, normalny badz Dirichleta. Do tgcznego zrdznicowania para-

metréw krzywej OS i RFS zastosowano rozktad Choleskiego.

W celu zdefiniowania niepewnosci parametrow tam, gdzie byto to mozliwe, wykorzystywano btad stan-
dardowy ze zrédet przyjmowanych wartosci, a w przypadku braku takich danych, odchylenie standar-

dowe lub 95% przedziaty ufnosci.

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg
Onureg (azacytydyna doustna) szpikowa, ktérzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie
do przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotwdrczych
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W ponizszej tabeli przedstawiono gtéwne zatozenia tej analizy, natomiast petny zestaw danych wejscio-
wych modelu, przypisanych im rozktadéw probabilistycznych oraz parametréw tychze rozktadow przed-
stawiono w ramach arkusza Microsoft Excel 2019 zawierajgcego model ekonomiczny, stanowigcego za-

tacznik do niniejszego dokumentu.

Tabela 44. Zatozenia analizy probabilistyczne;j.
Grupa parametrow Zatozenia przyjete w ramach analizy probabilistycznej

Parametrom modelu OS przypisano rozkfad wielowymiarowy normalny, z

p K ) ,cia catkowi
arametry krzywej przezycia catkowitego (05) macierzg kowariancji wyznaczong poprzez rozktad Choleskiego

Parametrom modelu RFS przypisano rozktad wielowymiarowy normalny, z

P try k j wol d tu (RFS
arametry krzywej wolnego od nawrotu (RFS) macierzg kowariancji wyznaczong poprzez rozktad Choleskiego

Parametry kosztowe (zdarzenia niepozadane,
opieka konca zycia, dalsze leczenie systemowe,
diagnostyka i monitorowanie, administracja le-

czenia, HSCT)

Kosztom leczenia zdarzen niepozadanych przypisano rozktady gamma, kto-
rych parametry wyznaczono w oparciu o zatozenie o 20% btedzie standar-
dowym oszacowania wartosci w ramach analizy podstawowej.

Wartosciom uzytecznos$ci standw zdrowia przypisano rozktady beta, ktérych
Uzytecznosci stanéw zdrowia parametry wyznaczono w oparciu o odnalezione w ramach przegladu litera-
tury wartosci btedow standardowych.

Wartosciom utraty uzytecznosci zwigzanej z AEs i HSCT przypisano rozktady
Utrata uzytecznosci normalne, ktérych parametry wyznaczono w oparciu o zatozenie o 20% bte-
dzie standardowym oszacowania wartosci w ramach analizy podstawowej.

Odsetkom HSCT przypisano rozktad beta, ktérego parametry wyznaczono w

Odsetki otrzymujacych HSCT oparciu o $rednig i SE zaczerpnietg z badania QUAZAR®-AML-001.

Parametrowi wzglednej intensywnosci dawki przypisano rozktad beta, kto-
RDI rego parametry wyznaczono w oparciu o $rednig i SE zaczerpnieta z badania
QUAZAR®-AML-001.

11 Woyniki analizy ekonomicznej

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego odpowiedzialnego za finansowanie $wiad-
czen opieki zdrowotnej (Narodowy Fundusz Zdrowia). Ze wzgledu na niewielkie koszty ponoszone przez
pacjentéw w ramach leczenia AML, w szczegdlnosci brak wspdtptacenia pacjenta za wnioskowang inter-
wencje oraz komparator w pierwszej linii leczenia ostrej biataczki szpikowej, odstgpiono od przeprowa-

dzenia obliczen z perspektywy tgczonej ptatnika oraz pacjentow.

Wszystkie wyniki sg podane w przeliczeniu na jednego pacjenta, w horyzoncie dozywotnim, z uwzgled-
nieniem rekomendowanych przez AOTMIT rocznych stép dyskontowych, odpowiednio 5% dla ponoszo-

nych kosztow oraz 3,5% dla osigganych efektéw zdrowotnych.

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg
Onureg (azacytydyna doustna) szpikowa, ktérzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie
do przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotwdrczych
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Zgodnie z wymaganiami stawianymi analizom HTA, obliczenia przedstawiono w dwoéch réwnorzednych
wariantach: z uwzglednieniem zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka oraz bez jego uwzgled-
nienia. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze wariant bez RSS rozwazany jest ze wzgledu na konieczno$¢ spetnienia
formalnych wymogdw wynikajgcych z Rozporzadzenia o minimalnych wymaganiach (MZ 08/01/2021).
Przedstawia on jedynie teoretyczny poziom refundacji, ktéry nie bedzie mieé zastosowania w rzeczywi-
stosci ptatnika publicznego, a zaproponowany RSS jest nierozerwalng czescig analizy i ksztattuje cene

efektywna produktu leczniczego Onureg.

Czes¢ wynikdw prezentowanych w kolejnych podrozdziatach zaokraglono, celem zachowania przejrzy-
stosci prezentacji. W arkuszu kalkulacyjnym zawierajgcym model ekonomiczny wszystkie obliczenia

przeprowadzano na wartosciach niezaokraglonych.

11.1 Zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych

W ponizszej tabeli zebrano podsumowanie kosztow ponoszonych na leczenie ostrej biataczki szpikowej,

w podziale na gtowne kategorie.

Tabela 45. Zestawienie kosztéw osigganych w modelu.

Kategoria AZA+BSC BSC Koszty inkrementalne
Koszty catkowite w stanie przed nawrotem (z _ _
RSS)
3710zt
Koszty catkowite w stanie przed nawrotem (bez _ _
RSS)
Koszty w stanie RFS ,,on treatment” (z RSS): _ _
1614 zt
Koszty w stanie RFS ,,on treatment” (bez RSS): _ _
e  Koszty lekowe Onureg (z RSS) _ _
0,00 zt
e  Koszty lekowe Onureg (bez RSS) _ _
e Koszty administracji leczenia 2051 zt 0,00 zt 2 051 zt
e Koszty diagnostyki, monitorowania i 7 665 2t 0.00 2t 2 665 2t
BSC ’
e  Koszty leczenia AEs 2471z 1614 zt 858 zt
Koszty w stanie RFS , off treatment”: 618 zt 2097 zt -1479 z
e Koszty diagnostyki, monitorowania i 618 21 5097 4 1479 4
BSC
Koszty w stanie nawrotu AML 78 948 zt 104 651 zt -25703 zt
e Koszty diagnostyki, monitorowania i 44,865 7t 42 869 7t 1996 7

BSC

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg
Onureg (azacytydyna doustna) szpikowa, ktérzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie
do przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotwdrczych
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Kategoria AZA+BSC BSC Koszty inkrementalne
. \f/oesgéy dalszego leczenia systemo- 17827 A 95 239 7t 7411 4
e  Koszty HSCT 16 255 zt 36 544 zt -20 288 zt
Koszty opieki konca zycia 4 896 7t 5220zt -324 74
Catkowite koszty (z RSS) _ 113 582 4 _
z

Catkowite koszty (bez RSS) _ _

W przypadku uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka, taczne koszty terapii w ramieniu azacytydyny

doustnej dla jednego pacjenta oszacowano na _ z czego zdecydowana wiekszos¢ przypada

na koszty lekowe aktywnego leczenia (_).

Catkowite koszty w ramieniu komparatora sg nizsze i wynoszg 113,6 tys. zt. Najwiekszy udziat przypada

na koszty diagnostyki, monitorowania i BSC (42,9 tys. zt).

W kolejnej tabeli przedstawiono zestawienie efektow zdrowotnych osigganych w modelu.

Tabela 46. Zestawienie efektéw zdrowotnych osigganych w modelu.

Kategoria AZA+BSC BSC Inkrementalne

Lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY)

RFS, w tym: 1,72 1,01 0,71

RFS ,on treatment” 1,14 0,00 1,14

RFS ,off treatment” 0,58 1,01 -0,43
Potwierdzenie nawrotu AML 1,43 1,23 0,21
Obnizenie zwigzane z AEs -0,0082 -0,0062 0,00
Obnizenie zwigzane z HSCT -0,0015 -0,0033 0,00
Catkowite QALY 3,15 2,23 0,92

Uzyskane lata zycia (LYG)

RFS, w tym: 2,17 1,27 0,90
RFS ,on treatment” 1,44 0,00 1,44
RFS ,off treatment” 0,73 1,27 -0,54
Potwierdzenie nawrotu AML 1,94 1,66 0,28
Catkowite LY 4,11 2,93 1,17

Wyniki modelu wskazuja, ze stosowanie azacytydyny doustnej w leczeniu podtrzymujgcym prowadzi do
wzrostu liczby lat zycia skorygowanych o jako$¢ 0 0,92 QALY, z czego 0,71 QALY przypada na okres przed

potwierdzeniem progresji ostrej biataczki szpikowej.

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg
Onureg (azacytydyna doustna) szpikowa, ktérzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie
do przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotwdrczych
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11.2 Wyniki analizy podstawowej

11.2.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

Tabela ponizej przedstawia wyniki analizy podstawowej w przeliczeniu na jednego pacjenta w horyzon-

cie dozywotnim w wariancie z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 47. Wyniki analizy podstawowej — réznice kosztow i efektéw zdrowotnych leczenia AML (z
uwzglednieniem RSS).

Kategoria AZA+BSC BSC Inkrementalne
Catkowite koszty _ 113582 zt _
Uzyskane QALY 3,15 2,23 0,92
Uzyskane LY 4,11 2,93 1,17
ICUR [za QALY] [ ]
ICER [za LYG] ]

Catkowity koszt leczenia ponoszony przez pfatnika publicznego w przeliczeniu na jednego pacjenta wy-
nosi _ w ramieniu leczenia aktywnego azacytydyng doustng oraz 114 tys. zt w ramieniu BSC,

przy uwzglednieniu zaproponowanego przez Wnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka.

Witgczenie azacytydyny doustnej do leczenia podtrzymujgcego po terapii indukujacej lub indukujacej i
konsolidujgcej w ramach leczenia ostrej biataczki szpikowej wigze sie z dodatkowymi wydatkami ptatnika

publicznego wynoszgcymi - w przeliczeniu na jednego leczonego.

Efekt zdrowotny netto terapii aktywnej azacytydyng doustng, przypadajacy na jednego chorego, wynosi
3,15 QALY oraz 4,11 LY. W przypadku stosowania wytgcznie BSC wynosi on 2,23 QALY oraz 2,93 LY. Sred-
nio u jednego chorego mozna zatem oczekiwac dodatkowego efektu zdrowotnego w postaci 0,92 QALY

oraz 1,17 LYG.

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) w przypadku zastosowania

leczenia aktywnego w postaci azacytydyny doustnej w leczeniu podtrzymujgcym chorych na AML osza-

cowano na [ Wynik ICER wyniost natomiast [ ENEENNESEEEN I
I (166 758 z1/QALY).

11.2.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

W kolejnej tabeli zestawiono wyniki analizy podstawowej w przeliczeniu na jednego pacjenta w hory-
zoncie dozywotnim w wariancie nie uwzgledniajgcym proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.
w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg

Onureg (azacytydyna doustna) szpikowa, ktérzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie
do przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotwdrczych
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Tabela 48. Wyniki analizy podstawowej — rdznice kosztow i efektow zdrowotnych leczenia AML (bez
uwzglednienia RSS).

Kategoria AZA+BSC BSC Inkrementalne
Catkowite koszty _ 113 582 zt _
Uzyskane QALY 3,15 2,23 0,92
Uzyskane LY 4,11 2,93 1,17
ICUR [za QALY] I
ICER [za LYG] ]

Przy braku uwzglednienia RSS réznica kosztéw catkowitych, wynikajgca ze stosowania azacytydyny do-

ustnej w ramach leczenia podtrzymujacego u chorych na AML wzrasta do _

Warto$¢ wskaznika ICUR w wariancie bez uwzglednienia RSS wyniosta _
T 66 758 2t/QALY.

Nalezy pamietaé, ze wariant bez RSS rozwazany jest ze wzgledu na koniecznos¢ spetnienia formalnych
wymogow wynikajgcych z Rozporzgdzenia o minimalnych wymaganiach (MZ 08/01/2021). Przedstawia
on jedynie teoretyczny poziom refundacji, ktéry nie bedzie mie¢ zastosowania w rzeczywistosci ptatnika
publicznego, a zaproponowany RSS jest nierozerwalng czescig analizy i ksztattuje cene efektywng pro-

duktu leczniczego Onureg.

11.3 Wyniki analizy progowej

Analize progowg dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzadzeniem Mi-
nistra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnio-
skach o objecie refundacjg (MZ 08/01/2021), obliczajgc ceny zbytu netto jednostkowych opakowan pro-
duktu leczniczego Onureg, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o ja-
kos$¢, wynikajacy z zastgpienia komparatora jest rowny wysokosci progu kosztowej efektywnosci tech-
nologii medycznej w Polsce, ustalonego na poziomie trzykrotnosci produktu krajowego brutto per ca-

pita (166 758 zt/QALY).

Ceny progowe wyznaczono przy zatozeniu, ze koszty wnioskowanych prezentacji produktu leczniczego
Onureg (7 tabl. a 300 mg i 7 tabl. a 200 mg) sg réwne. W tabeli ponizej przedstawiono oszacowane ceny

progowe za jedng tabletke leku oraz za jedno opakowanie, zawierajgce 7 tabletek (200/300 mg).

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg
Onureg (azacytydyna doustna) szpikowa, ktérzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie
do przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotwdrczych
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Tabela 49. Wyniki analizy progowej.

Progowa cena hurtowa brutto! Progowa cena zbytu netto

cena za 1 opakowanie Onureg (7 tabl. 200/300 mg) _ _

1 Uwzgledniajaca podatek VAT (8%) oraz marze hurtowga (5%).

11.4 Wyniki analiz wrazliwosci

11.4.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci

W celu oszacowania wptywu przyjetych zatozen, a takze niepewnosci wyznaczenia parametrow modelu
ekonomicznego dla leczenia podtrzymujgcego po terapii indukujgcej lub indukujgcej i konsolidujgcej

chorych na AML przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci, na ktérg sktadajg sie analizy:

e Jednokierunkowa: testujgca wptyw zmiany wartosci kluczowych parametréw modelu, takich jak
na przyktad dtugos¢ horyzontu czasowego;
e Scenariuszowa: testujgca wptyw zmiany kluczowych zatozen modelu, takich jak na przyktad wy-

bor krzywej parametrycznej w analizie OS i RFS.

Deterministyczng analize wrazliwos$ci przeprowadzono dla analizy kosztéw-uzytecznosci, oddzielnie w
wariantach z uwzglednieniem i bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka. Testo-

wane parametry oraz zatozenia przedstawiono szczegétowo w Rozdziale 10.2.1 (str.74).

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg
Onureg (azacytydyna doustna) szpikowa, ktérzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie
do przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotwdrczych
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11.4.1.1 Wariant z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Analiza jednokierunkowa

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci w wariancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 50. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS (AZA vs BSC).

W tym koszt Réznica kosz- Zmiana Progowa CZN
Wariant Koszt AZA [z1] Y ¥ Koszt BSC [zi] , QALY (AZA) QALY (BSC) Rdznica QALY ICUR [zt/QALY] Onureg (7 tabl.
Onureg [zt] téw [zt] ICUR
200/300 mg) [zt}
Podstawowy B O 2 3,15 2,23 0,92 I - I
Warianty analizy wrazliwosci
Roczna stopa d\/skonta min - - 113 582 - 3,90 2,68 1,22 - -24,6% -
dla efektow max [ I 352 2,92 2,09 0,83 Bl o I
Roczna stopa dyskonta min - - 131896 - 3,15 2,23 0,92 - 7,0% -
dla kosztow max [l Tl 52 3,15 2,23 0,92 . <1% I
Srednia powierzchnia min - - 113 009 - 3,15 2,23 0,92 - <1% -
ciata (BSA) max [l HE s 3,15 2,23 0,92 . <1% I
Koszty leczenia AEs min - - 113582 - 3,15 2,23 0,92 - <1% -
(AZA) max [l Tl 52 3,15 2,23 0,92 . <1% I
Koszty leczenia AEs min - - 113259 - 3,15 2,23 0,92 - <1% -
(BSC) max [ T 3004 3,15 2,23 0,92 . <1% I
cmyopekioicazy. mn HEE NN voss BN s 23 on  NEE < EEE
cia max [l T e 3,15 2,23 0,92 . <1% I

w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg
Onureg (azacytydyna doustna) szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie
do przeszczepienia macierzystych komorek krwiotwoérczych
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Wariant

Koszty 1 cyklu diagno-
styki i monitorowania
(RFS ,,on treatment”)

Koszty 1 cyklu diagno-
styki i monitorowania
AZA (RFS ,off treat-
ment”)

Koszty 1 cyklu diagno-
styki i monitorowania
BSC (RFS , off treat-
ment”)

Koszty 1 cyklu diagno-
styki i monitorowania
AZA (nawrét AML)

Koszty 1 cyklu diagno-
styki i monitorowania
BSC (nawrot AML)

Sredni koszt dalszego

leczenia systemowego

w przeliczeniu na 1 pa-
cjenta (AZA)

Sredni koszt dalszego

leczenia systemowego

w przeliczeniu na 1 pa-
cjenta (BSC)

taczny $redni koszt
HSCT

Onureg (azacytydyna doustna)

min

max

min

max

min

max

min

max

min

max

min

max

min

max

min

max

Koszt AZA [z1]

w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych chorych

szpikowa, catkowite] remisji

W tym koszty
Onureg [zi]

ktérzy sg w

Koszt BSC [zi]

113 582
113 582

113 582

113 582

113 162
114 001

113 582
113 582

105 008
122 156

113 582

113 582

108 534
118 629

106 273

120 890

Réznica kosz-

-
O
3
N
=

QALY (AZA)

3,15
3,15

3,15

3,15

3,15
3,15
3,15
3,15
3,15

3,15

3,15

3,15

3,15

3,15

3,15

3,15

do przeszczepienia macierzystych komorek krwiotwoérczych

QALY (BSC)

2,23
2,23

2,23

2,23

2,23
2,23
2,23
2,23
2,23

2,23

2,23

2,23

2,23

2,23

2,23

2,23

z ostrg biataczka
nie kwalifikujg

sie

Réznica QALY ICUR [z{/QALY]

0,92
0,92

0,92

0,92

0,92
0,92
0,92
0,92
0,92

0,92

0,92

0,92

0,92

0,92

0,92

0,92

Zmiana
ICUR

<1%

<1%

<1%

<1%

<1%

<1%

-2,9%

2,9%

2,7%

-2,7%

-1,1%

1,1%

1,6%

-1,6%

1,3%

-1,3%

AESTIMO

Progowa CZN
Onureg (7 tabl.
200/300 mg) [zt}
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Wariant Koszt AZA [zt] LM KOSZY o tmsc iz ROENAKOSZ ) v (aza) QALY (BSC)
Onureg [zi] tow [z1]
Koszty zwigzane z przy-  1in [ I 113 582 [ ] 3,15 2,23
jeciem pacjenta w try-
bie ambulatoryjnym max e I 113 582 [ ] 3,15 2,23
(leczenie AZA)
Odsetki pacjentéw, U min [ [ 113 582 [ 3,15 2,23
ktérych przeprowa-
dzono HSCT (AZA) max I [ 113582 I 3,15 2,23
Odsetki pacjentdw, U min [ ] [ ] 101830 [ ] 3,15 2,23
ktérych przeprowa-
dzono HSCT (BSC) max I [ 125334 I 3,15 2,23
Uzytecznoéé w stanie ~ MiN I ] 113582 [ 3,13 2,23
RFS ,on treatment” max ] [ 113 582 [ ] 3,16 2,23
Uzytecznosé w stanie min - - 113582 - 314 221
WSofremen’ . SN EEE e BB s o
Uzytecznoéé w stanie ~ MiN ] I 113582 ] 3,09 2,18
nawrotu choroby max ] [ 113 582 [ ] 3,21 2,28
Obnizenie uzyteczno-  min [ [ ] 113 582 [ ] 3,15 2,23
$ci standw zdrowia
zwigzane z AEs (AZA) max - - 113582 - 3,15 2,23
Obnizenie uzyteczno-  min [ [ ] 113 582 [ ] 3,15 2,23
$ci standw zdrowia
zwigzane z AEs (BSC) max - - 113582 - 3,15 2,23
Obnizenie uzyteczno-  min [ [ ] 113 582 [ ] 3,15 2,23
$ci standw zdrowia
e nec EEE NN s EEE s 2o
mn [ T 13ss2 - [ 3,15 2,23
Wskaznik RDI
mx [ TR 13ss2 - [ 3,15 2,23

w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych chorych z
Onureg (azacytydyna doustna) szpikowa, ktérzy sg w catkowitej remisji i nie
do przeszczepienia macierzystych komorek krwiotwoérczych

ostrg biataczkg

kwalifikuja

sie

Réznica QALY ICUR [z{/QALY]

0,92

0,92

0,92
0,92
0,92
0,92
0,90
0,93
0,92
0,91
0,91
0,93
0,92
0,92
0,92
0,92
0,92
0,92
0,92

0,92

Zmiana
ICUR

<1%

<1%

-2,6%
2,6%
3,9%
-3,9%
1,8%
-1,7%
-0,7%
0,7%
1,0%
-1,0%
<1%
<1%
<1%
<1%
<1%
<1%
-3,1%

3,1%

AESTIMO

Progowa CZN
Onureg (7 tabl.
200/300 mg) [zt}
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W jednokierunkowej analizie wrazliwosci odnotowano rozrzut wartosci ICUR od _ do

_ (warto$¢ podstawowa: _), tj. zmiane od -24,6% do 10,5% wzgledem

oszacowania podstawowego, w wariancie dotyczgcym rocznej stopy dyskontowania dla efektéw.

Zaden z testowanych wariantéw nie doprowadzit do zmiany wnioskowania — azacytydyna doustna

I (167 tys. z/QALY).

Na kolejnej stronie przedstawiono w sposdb graficzny na wykresie typu tornado wyniki kierunkowej

analizy wrazliwosci

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg
Onureg (azacytydyna doustna) szpikowa, ktérzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie
do przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotwdrczych
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Wykres 9. Wykres tornado - zmiany wartosci ICUR wzgledem analizy podstawowe].

Jak juz zaznaczono powyzej, przygotowany model ekonomiczny okazat sie by¢ czuty na wysokosc stop dyskontowych dla efektow zdrowotnych.

w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg
Onureg (azacytydyna doustna) szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie
do przeszczepienia macierzystych komorek krwiotwoérczych
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Analiza scenariuszowa

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy scenariuszowej (wielokierunkowej), w wariancie uwzgledniajgcym instrument dzielenia ryzyka.

Tabela 51. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS (AZA vs BSC).

. W tym koszty Réznica kosz- e Zmiana Progowa CZN
Wariant Koszt AZA [zt] Koszt BSC [zt] . QALY (AZA) QALY (BSC) Rdznica QALY ICUR [zt/QALY] Onureg (7 tabl.
Onureg [z1] téw [zt] ICUR
200/300 mg) [zt}
Podstawowy Il O 2 3,15 2,23 0,92 I - I
Warianty analizy wrazliwosci
S1- Brak uwzglednienia kosztow
leczenia AEs i obnizenia uzytecz- - - 111968 - 3,16 2,23 0,92 - <1% -
nosci zwigzanych z AEs
S2- Brak uwzglednienia kosztow
HSCT i obnizenia uzytecznosci | e 77 038 e 3,15 2,23 0,92 e 6,7% [
zwigzanych z HSCT
S3- Brak uwzglednienia kosztow
dalszego leczenia systemowego 0
worseliczeniu na 1 pagenta (nze NER [ 88 343 I 3,15 2,23 0,92 . I
i BSC)
Srfommestopeeonade S EEE i HEE 3 268 12 R v
kosztow i efektow
S5- Sredni czas trwania leczenia
0,
s . EEE o B s 23 o EEE oo EEE
S6- Sredni czas trwania leczenia
(wg éredniej liczby cykli w bada- [ e 113 582 e 3,15 2,23 0,92 I -3,0% e
niu QUAZAR®-AML-001)
s ooy EEE oo R 22 1,95 ose  HEE o+ N

AZA i BSC (log-normalny)

w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg
Onureg (azacytydyna doustna) szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie
do przeszczepienia macierzystych komorek krwiotwoérczych



90

Wariant

S8- Krzywe OS dla schematéw
AZA i BSC (log-logistyczny)

S9- Sposéb modelowania OS

S10- Krzywe RFS dla schematow
AZA i BSC (Gompertz)

S11- Krzywe RFS dla schematéw
AZA i BSC (uogdlniony gamma)

S12- Sposéb modelowania RFS
S13- Horyzont czasowy (15 lat)
S14- Horyzont czasowy (35 lat)

S15- Uzytecznosci stanow zdro-
wotnych (zestaw uzytecznosci:
Stein 2019)

S16- Uzytecznosci standw zdro-
wotnych (zestaw uzytecznosci:
Joshi 2019)

S17- Sposdb szacowania kosztow
zwigzanych z leczeniem AEs

S18- Wskaznik RDI

S19- Obnizenie uzytecznosci po
HSCT naliczane przez jeden rok

Onureg (azacytydyna doustna)

Koszt AZA [z1]

S Koszt BSC [zt]

104 500
113 089

97 855

115 486

115 486
109 547

114 031

113 582

113 582

112 457

113582

113582

w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych chorych

szpikowa, ktorzy sg w catkowitej

W tym koszty Réznica kosz-

tow [z1]

remisji

QALY (AZA) QALY (BSC)
2,81 1,96
3,04 2,21
3,20 2,26
3,14 2,22
3,14 2,22
2,79 2,03
3,20 2,26
3,08 2,12
2,91 1,97
3,15 2,23
3,15 2,23
3,13 2,19

nie

do przeszczepienia macierzystych komorek krwiotwoérczych

kwalifikuja

z ostrg biataczka

sie

Réznica QALY ICUR [z{/QALY]

0,85

0,82

0,94

0,92

0,92
0,77

0,94

0,95

0,94

0,92

0,92

0,94

Zmiana

ICUR

7,9%

10,4%

-4,7%

<1%

<1%
18,9%

-2,3%

-3,5%

-2,2%

<1%

6,7%

-5,7%

AESTIMO

Progowa CZN
Onureg (7 tabl.
200/300 mg) [zt}
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W analizie scenariuszowej odnotowano rozrzut wartosci ICUR od _ do _

(warto$¢ podstawowa: _), tj. zmiang od -19,3% do 43,6% wzgledem oszacowania podsta-
wowego. Najwiekszy wptyw na wyniki analizy miat scenariusz, w ktérym zmieniono sposéb modelowania
krzywej czasu leczenia chorych na AML z modelowania wedtug krzywej Kaplana-Meiera wyznaczonej w
oparciu o czas leczenia z badania QUAZAR®-AML-001 na szacowanie zgodnie z krzywg czasu do nawrotu
choroby (RFS) u chorych w tej samej prébie klinicznej (zmiana wartosci ICUR o0 43,6% wzgledem oszaco-
wania podstawowego). Nalezy jednak zauwazy¢, ze zatozenie czasu leczenia na poziomie RFS mogta zna-
czgco zawyzac rzeczywisty czas leczenia wskutek nieuwzglednienia mozliwosci zakonczenia leczenia z
powodu zdarzen niepozgdanych. Model wykazat rowniez wrazliwo$¢ na zmiane wysokosci stop dyskon-
towych dla kosztéw oraz efektéw zdrowotnych (zmiana wartosci ICUR o -19,3% wzgledem oszacowania

podstawowego).

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg
Onureg (azacytydyna doustna) szpikowa, ktérzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie
do przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotwdrczych
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11.4.1.1 Wariant bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Analiza jednokierunkowa

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci w wariancie bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 52. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS (AZA vs BSC).

W tym koszt Réznica kosz- Zmiana Progowa CZN
Wariant Koszt AZA [z1] Y ¥ Koszt BSC [zi] , QALY (AZA) QALY (BSC) Rdznica QALY ICUR [zt/QALY] Onureg (7 tabl.
Onureg [zt] téw [zt] ICUR
200/300 mg) [zt}
Podstawowy Il EE 2 3,15 2,23 0,92 I - ]
Warianty analizy wrazliwosci
rocmasopadysionta 0 NN D s D 30 2,68 12 S e
dla efektow max [ HEE 32 2,92 2,09 0,83 Bl o ]
tocmasopadysionta NN DN o DN s 2,23 002 HEEE s EEE
dla kosztow max [ HEE 32 3,15 2,3 0,92 -« ]
Srednia powierzchnia min - - 113 009 - 3,15 2,23 0,92 - <1% -
clata (BSA) max [ HEE 1 3,15 2,3 0,92 -« ]
Koszty leczenia AEs min - - 113582 - 3,15 2,23 0,92 - <1% -
(AZA) max [ HEE 32 3,15 2,3 0,92 -« ]
Koszty leczenia AEs min - - 113259 - 3,15 2,23 0,92 - <1% -
(BSC) max [ HEE 1300 3,15 2,3 0,92 -« ]
Koszty opieki konca 2y- min - - 112538 - 3,15 2,23 0,92 - <1% -
cia max [ HEE 1 3,15 2,3 0,92 -« ]

w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg
Onureg (azacytydyna doustna) szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie
do przeszczepienia macierzystych komorek krwiotwoérczych
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Wariant Koszt AZA [zt] LOYMKOSZY o tmsc izt ROENAKOSZ v (aza) QALY (BSC)
Onureg [zi] tow [z1]
Koszty 1cykludiagno-  min - | TR 113 582 [ 3,15 2,23
styki i monitorowania
(RFS ,,on treatment”) max - - 113582 - 3,15 2,23
Koszty 1 cyklu diagno- ~ min - - 113582 - 3,15 2,23
styki i monitorowania
AZA (RFS ""ff; reat - max [ 32 3,15 2,23
ment”
Kosztyloykudizgno- min - [ I 13 3,15 2,23
styki i monitorowania
BSC (RFS ""ff) et max HH HEE 000 3,15 2,23
ment”
Koszty 1 cyklu diagno-  min - - 113582 - 3,15 2,23
styki i monitorowania
azaawotavt)  max [ T 2 3,15 2,23
Koszty Leykludiagno-— min [ [ I  w0so0: 3,15 2,23
styki i monitorowania
pscrawstamy)  max N N 2 3,15 2,23
Sredni koszt dalszego min - - 113582 - 3,15 2,23
leczenia systemowego
werzeliczenunalpa o [ EE s 3,15 2,23
cjenta (AZA)
Sredni koszt dalszego min - - 108 534 - 3,15 223
leczenia systemowego
werzeliczenunalpa ma [ N e 3,15 2,23
cjenta (BSC)
taczny $redni koszt min - - 106 273 - 3,15 2,23
HeCT mac [l TN 00 3,15 2,23
Koszty zwigzane z przy- min - - 113582 - 3,15 2,23
jecempadentaw  ma [ ¢ 3,15 2,23

w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych chorych z
Onureg (azacytydyna doustna) szpikowa, ktérzy sg w catkowitej remisji i nie
do przeszczepienia macierzystych komorek krwiotwoérczych

ostrg biataczkg

kwalifikuja

sie

Réznica QALY ICUR [z{/QALY]

0,92
0,92

0,92

0,92

0,92
0,92
0,92
0,92
0,92

0,92

0,92

0,92

0,92
0,92
0,92
0,92

0,92

0,92

Zmiana
ICUR

<1%
<1%

<1%

<1%

<1%

<1%

-0,7%
0,7%
0,6%
-0,6%
<1%

<1%

<1%
<1%
<1%
<1%
<1%

<1%

AESTIMO

Progowa CZN
Onureg (7 tabl.
200/300 mg) [zt}
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Wariant

trybie ambulatoryjnym
(leczenie AZA)
Odsetki pacjentow, u
ktorych przeprowa-
dzono HSCT (AZA)
Odsetki pacjentow, u
ktérych przeprowa-
dzono HSCT (BSC)

Uzytecznosé w stanie
RFS ,,on treatment”

Uzytecznosé w stanie
RFS ,,off treatment”

Uzytecznosé w stanie
nawrotu choroby

Obnizenie uzyteczno-
$ci standw zdrowia
zwigzane z AEs (AZA)
Obnizenie uzyteczno-
$ci standw zdrowia
zwigzane z AEs (BSC)
Obnizenie uzyteczno-
$ci standw zdrowia
zwigzane z HSCT

Wskaznik RDI

Onureg (azacytydyna doustna)

min

max

min

max

min

max

min

max

min

max

min

max

min

max

min

max

min

max

Koszt AZA [z1]

w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych chorych

szpikowa, catkowite] remisji

W tym koszty
Onureg [zi]

ktérzy sg w

Koszt BSC [zi]

113 582
113 582
101 830
125334
113 582
113 582
113 582
113 582
113 582
113 582
113 582
113 582
113 582
113 582
113 582
113 582
113 582

113 582

Réznica kosz-
tow [z1]

QALY (AZA)

3,15
3,15
3,15
3,15
3,13
3,16
3,14
3,16
3,09
3,21
3,15
3,15
3,15
3,15
3,15
3,15
3,15

3,15

do przeszczepienia macierzystych komorek krwiotwoérczych

QALY (BSC)

2,23
2,23
2,23
2,23
2,23
2,23
2,21
2,24
2,18
2,28
2,23
2,23
2,23
2,23
2,23
2,23
2,23

2,23

z ostrg biataczka
nie kwalifikujg

sie

Réznica QALY ICUR [z{/QALY]

0,92
0,92
0,92
0,92
0,90
0,93
0,92
0,91
0,91
0,93
0,92
0,92
0,92
0,92
0,92
0,92
0,92

0,92

Zmiana
ICUR

-0,7%
0,7%
1,0%
-1,0%
1,8%
-1,7%
-0,7%
0,7%
1,0%
-1,0%
<1%
<1%
<1%
<1%
<1%
<1%
-2,9%

2,9%

AESTIMO

Progowa CZN
Onureg (7 tabl.
200/300 mg) [zt}
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Interpretacja wynikdw kierunkowej analizy wrazliwo$ci w wariancie bez uwzglednienia RSS jest analogiczna do wariantu z uwzglednieniem RSS, przedsta-

wionej w poprzednim rozdziale (Rozdziat 11.4.1.1, str. 84).

Analiza scenariuszowa

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy scenariuszowe] (wielokierunkowej), w wariancie bez uwzglednienia RSS.

Tabela 53. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS (AZA vs BSC).

Progowa CZN

Wariant Koszt AZA [] LM KOSZY oot psc ot ROPMICAKOSZ o\ 1v (aza) QALY (BSC) Ronica QALY ICUR [/QALY] 2™ Onureg (7 tabl.
Onureg [z1] tow [z] ICUR
200/300 mg) [t}
Podstawowy HE 2 3,15 2,23 0,92 I - I
Warianty analizy wrazliwosci
S1- Brak uwzglednienia kosztow
leczenia AEs i obnizenia uzytecz- || TR 111968 [ 3,16 2,23 0,92 [ <1% [
nosci zwigzanych z AEs
S2- Brak uwzglednienia kosztow
HsCTiobnizenia uzytecznosci || TR 77038 [ 3,15 2,23 0,92 [ 1,7% e
zwigzanych z HSCT
S3- Brak uwzglednienia kosztow
dalszego leczenia systemowego o
worseliczeniuna 1 pacienta (nze. NN HEEEE s A 3,15 2,23 0,92 oo I
i BSC)
g D N i 3o 2,68 2 S o
kosztow i efektow
Soen e e N BN s EEEE s 23 on EEEE oo S

(zgodnie z krzywa RFS)

w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg
Onureg (azacytydyna doustna) szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie
do przeszczepienia macierzystych komorek krwiotwoérczych
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. W tym koszty Réznica kosz- e Zmiana Progowa CZN
Wariant Koszt AZA [z1] Koszt BSC [zt] , QALY (AZA) QALY (BSC)  Réznica QALY ICUR [zt/QALY] Onureg (7 tabl.
Onureg [z1] tow [z] ICUR
200/300 mg) [zt}
S6- Sredni czas trwania leczenia
(wg éredniej liczby cykliwbada- [ TR 113 582 [ 3,15 2,23 0,92 [ -2,8% e
niu QUAZAR®-AML-001)
S7- Krzywe OS dla schematow 0
pwegedoschenatoy N NEEEN  oiso NN o 1o o NN v N
S8- Krzywe OS dla schematéw .
e Osdoscheraty p NN oo NMEEEM ce 1o o NEEE o EEE
s9-sposob modelowania0s (SN NN 1300 NI 3,04 221 0,82 B o3 I
S10- Krzywe RFS dla schematow .
eifedoshenst N NEEE  csc  EEEE o 226 ou  EEE oo EEE
S11- Krzywe RFS dla schematéw 0
s12- sposéb modelowania RS | TR 115 486 [ 3,14 2,22 0,92 [ ] <1% [
s13- Horyzont czasowy (15 1at) || TR 109 547 [ 2,79 2,03 0,77 Bl o e
s14- Horyzont czasowy (35 1at) || TR 114031 [ ] 3,20 2,26 0,94 [ ] -2,3% [
S15- Uzytecznosci standw zdro-
wotnych (zestaw uzytecznosci: - - 113 582 - 3,08 2,12 0,95 - -3,5% -
Stein 2019)
S16- Uzytecznosci stanow zdro-
wotnych (zestaw uzytecznosci: - - 113582 - 2,91 1,97 0,94 - -2,2% -
Joshi 2019)
S17- Sposdb szacowania kosztow 0
wwigzanych 2 leceniemaes TN o7 3,15 2,23 092 N N
$18- Wskaznik RDI Il e 113 582 [ 3,15 2,23 0,92 [ 6,4% e
o Oencuveancic N NEEE oo EEEE e 21 o EEEE o NN

HSCT naliczane przez jeden rok

w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg
Onureg (azacytydyna doustna) szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie
do przeszczepienia macierzystych komorek krwiotwoérczych
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Interpretacja wynikdw scenariuszowej analizy wrazliwos$ci w wariancie bez uwzglednienia RSS jest analogiczna do wariantu z uwzglednieniem RSS, przed-

stawionej w poprzednim rozdziale (Rozdziat 11.4.1.1, str. 84).

w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg
Onureg (azacytydyna doustna) szpikowg, ktorzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie
do przeszczepienia macierzystych komorek krwiotwoérczych
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11.4.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Rozktady probabilistyczne przypisane parametrom modelu przedstawiono w Rozdziale 10.2.2 (str.77).
Opisywane wyniki wygenerowano przeprowadzajgc 5 000 niezaleznych symulacji modelu przy ustawie-

niu go w tryb probabilistyczny.

11.4.2.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

W ponizszej tabeli zebrano wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (oszacowania $rednich wartosci,
wraz z 95% przedziatem ufnosci wyznaczonym w oparciu o wartosci 2,5i197,5% percentyla z prébki 5 000

wynikéw PSA) w wariancie z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 54. Wyniki analizy probabilistycznej, AZA vs BSC, z uwzglednieniem RSS.

AZA (Onureg) BSC (brak aktywnego leczenia)
Catkowite koszty [z1]: $rednia (95% Cl) I 113 863 (85 068; 148 843)
Catkowite QALY: $rednia (95% Cl) 3,17 (2,34; 3,92) 2,25 (1,56; 2,91)
Inkrementalne koszty [zt]: $rednia (95% Cl) _
Inkrementalne QALY: srednia (95% Cl) 0,92 (0,49; 1,41)
ICUR [24/QALY/ I

Otrzymane wyniki analizy probabilistycznej sg bardzo zblizone do wynikéw analizy podstawowej. Wskaz-

nik ICUR wyniost _ i jest zblizony do wyznaczonego w wariancie podstawowym analizy

()

Na ponizszym wykresie przedstawiono rozrzut symulacji probabilistycznych na ptaszczyznie kosztéw-

uzytecznosci.

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg
Onureg (azacytydyna doustna) szpikowa, ktérzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie
do przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotwdrczych
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Wykres 10. Wykres rozrzutu na ptaszczyznie kosztdw-uzytecznosci (wariant z uwzglednieniem RSS).

Wiekszos¢ iteracji zawiera sie w obszarze wynikéw inkrementalnych w postaci efektow 0,3-1,7 QALY
oraz kosztow _ aczkolwiek odnotowano réwniez pojedyncze iteracje wykraczajgce poza

ten obszar.

Na kolejnym wykresie przedstawiono prawdopodobienistwo kosztowej efektywnosci azacytydyny do-

ustnej oraz komparatora w zaleznosci od przyjetej gotowosci do zaptaty ptatnika za jednostke QALY.

Wykres 11. Krzywa prawdopodobienistwa kosztowej efektywnosci, AZA vs BSC, z uwzglednieniem RSS.

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg
Onureg (azacytydyna doustna) szpikowa, ktérzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie
do przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotwdrczych
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Na poziomie ustawowego progu optacalnosci dla technologii medycznych (166 758 zt/QALY) prawdopo-

dobienistwo efektywnosci kosztowej wnioskowanej interwencji wynosi .

11.4.2.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

Podobnie jak miato to miejsce w przypadku deterministycznej analizy wrazliwosci, opis wynikow w wa-
riancie bez uwzglednienia RSS jest podobny jak w wariancie z uwzglednieniem RSS. W ponizszym roz-
dziale jedynie skrétowo opisano otrzymane wyniki, szczegdtowy opis jest analogiczny do przedstawio-

nego w poprzednim podrozdziale.

Tabela 55. Wyniki analizy probabilistycznej, AZA vs BSC, bez uwzglednienia RSS.

AZA (Onureg) BSC (brak aktywnego leczenia)
Catkowite koszty [z1]: $rednia (95% Cl) I 114 165 (84 818; 149 059)
Catkowite QALY: $rednia (95% Cl) 3,16 (2,32; 3,92) 2,25(1,54; 2,88)
Inkrementalne koszty [zt]: srednia (95% Cl) _
Inkrementalne QALY: srednia (95% Cl) 0,91 (0,48; 1,40)
ICUR [2/QALY/ I

Wskaznik ICUR wynidst _ i byt bardzo zblizony do wyznaczonego w wariancie podstawo-

wym analizy deterministycznej (_).

Na ponizszym wykresie przedstawiono rozrzut symulacji probabilistycznych na ptaszczyZnie kosztéw-

uzytecznosci.

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg
Onureg (azacytydyna doustna) szpikowa, ktérzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie
do przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotwdrczych
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Wykres 12. Wykres rozrzutu na ptaszczyznie kosztédw-uzytecznosci (wariant bez uwzglednienia RSS).

Na kolejnym wykresie przedstawiono prawdopodobieristwo kosztowej efektywnosci azacytydyny do-

ustnej oraz komparatora w zaleznosci od przyjetej gotowosci do zaptaty ptatnika za jednostke QALY.

Wykres 13. Krzywa prawdopodobienstwa kosztowe]j efektywnosci, AZA vs BSC, bez uwzglednienia RSS.

Na poziomie ustawowego progu optacalnosci dla technologii medycznych (166 758 zt/QALY) prawdopo-

dobienstwo efektywnosci kosztowej wnioskowanej interwencji wynosi -

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg
Onureg (azacytydyna doustna) szpikowa, ktérzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie
do przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotwdrczych



102 AESTIMO

12 Ograniczenia analizy

Na potrzeby analizy ekonomicznej przeprowadzono modelowanie przebiegu leczenia pacjentéw cho-
rych na ostrg biataczke szpikowg w przyjetym dozywotnim horyzoncie czasowym. W ramach modelo-
wania wymagane byto uwzglednienie wielu parametréw wptywajgcych na wyniki zdrowotne oraz
koszty, ktére to parametry pochodzity z réznych zrédet lub cechowaty sie niepewnoscig estymacji, czego
naturalng konsekwencjg jest wystepowanie pewnych ograniczen, ktére nalezy bra¢ pod uwage podczas
interpretacji wynikow analizy. Ponizej przedstawiono wybrane ograniczenia analizy odnoszgce sie do

przeprowadzonego modelowania, ktére uznano za szczegdlnie istotne.

Dopasowanie krzywych parametrycznych

W ramach modelowania przebiegu zycia, czas trwania przezycia bez nawrotu choroby (RFS, z ang. Re-
lapse-Free Survival) oraz czas trwania przezycia catkowitego (OS, z ang. Overall Survival) wyznaczono
przy pomocy zaleznych krzywych parametrycznych dopasowanych do danych z badania QUAZAR®-AML-
001. Szacowanie dtugoterminowe oceny przezycia pacjentdow w oparciu o krétkoterminowe badanie
kliniczne jest czesto wystepujgcym ograniczeniem w modelach przyjmujgcych dozywotni horyzont cza-
sowy. Krzywe OS i RFS uzyskane na podstawie badania QUAZAR®-AML-001 (dostarczone przez Wnio-
skodawce wraz z modelem globalnym, z datg odciecia wrzesien 2020 r.) byty dojrzate, co pomogto zta-

godzi¢ cze$¢ wynikajgcej z tego ograniczenia niepewnosci.

W ramach przygotowywania modelu globalnego, na etapie wyboru krzywej parametrycznej, ktéra po-
stuzy do ekstrapolacji danych z badania przeprowadzono dodatkowg walidacje zewnetrzng, poréwnujac
modelowany przy ich pomocy czas OS i PFS z wynikami dtugotrwajacych badan obserwacyjnych (zob.

Rozdziat 9.3, str. 69).

Wyniki przeprowadzonej dodatkowo deterministycznej analizy wrazliwos$ci wskazujg, ze model ekono-
miczny jest umiarkowanie czuty na dobdr krzywej parametrycznej wykorzystywanej do ekstrapolacji da-

nych z badania QUAZAR®-AML-001 na horyzont dozywotni.

Uzytecznosci stanow zdrowia

W badaniu QUAZAR®-AML-001 przeprowadzono ocene uzytecznosci standw zdrowia wsrdd pacjentow
w stanie RFS ,,on treatment” oraz RFS ,off treatment”. Badanie to nie zaktadato oceny standw zdrowia

pacjentéw po nawrocie choroby, w zwigzku z czym brak w probie QUAZAR®-AML-001 danych

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg
Onureg (azacytydyna doustna) szpikowa, ktérzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie
do przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotwdrczych
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dotyczacych jakosci zycia zwigzanej z tym stanem. Wobec powyzszego, uzytecznosci standw zdrowia po
nawrocie przyjeto z analiz wyszczegdlnionych w odnalezionym przegladzie systematycznym Oliva 2021

(zob. Rozdziat 7.2, str. 45).

Ograniczenie analizy stanowi brak uzytecznosci wszystkich stanéw zdrowia modelu (zestawu uzyteczno-
$ci) pochodzacych z jednego Zrédta. Przyjeta z PS Oliva 2021 warto$¢ uzytecznosci w stanie nawrotu
choroby jest obarczona niepewnoscia, gdyz w populacji pacjentow, w ktérej przeprowadzano ocene,
znajdowali sie rowniez chorzy, u ktérych przeprowadzono HSCT (w analizach Horvath Walsh 2019, Leu-
nis 2014, Mamolo 2017 nie przedstawiono wynikéw w podgrupach wzgledem przeprowadzenia lub

braku SCT).

W deterministycznej analizie wrazliwosci testowano zestawy uzytecznosci z analiz Stein 2019 oraz Joshi
2019, w ktérych oceniano uzytecznosci standw zdrowia wykorzystujgcych metode TTO (z ang. time
trade-off). Wartosci ICUR w tych wariantach byty bardzo zblizone do analizy podstawowej (zob. 11.4.1,
str. 83).

Koszt przetoczen preparatéw krwi

Przy ocenie kosztéw przetoczen preparatéw krwi przyjeto, ze koszty te sg naliczane tylko w stanie na-
wrotu AML, powotujac sie na informacje dostepnymi na portalu KRN (KRN 2022) oraz zalecenia PTOK
(Wierzbowska 2020). Jednakze, zgodnie z zawartymi tam informacjami, przetoczenia preparatéw krwi
zalecane sg u chorych w ztym stanie ogdlnym — nie mozna wiec wykluczy¢, ze wsréd wszystkich chorych
na AML stan wymagajacy przetoczenia zostanie stwierdzony réwniez u pewnego odsetka pacjentéw z

chorobg pierwotna.

W oszacowaniu kosztow przetoczen preparatow krwi wykorzystano informacje dotyczace schematow
przetoczen (liczby przetoczen oraz liczby jednostek koncentratu krwinek) z modelu globalnego, ze

wzgledu na brak takich informacji odnosnie warunkéw polskich.

13 Dyskusja

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny optacalnosci ekonomicznej leczenia azacytydyna
doustng w terapii podtrzymujgcej po leczeniu indukujgcym lub indukujgcym i konsolidujgcym u chorych
na AML, ktérzy sg w catkowitej remisji lub catkowitej remisji z niepetng regeneracjg morfologii krwi, i nie

kwalifikujg sie do HSCT lub nie wyrazili zgody na taka procedure.

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg
Onureg (azacytydyna doustna) szpikowa, ktérzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie
do przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotwdrczych
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Przeprowadzono analize przy pomocy preferowanej przez AOTMIT metodyki analizy kosztéw-uzytecz-
nosci (CUA, z ang. Cost-Utility Analysis). W ramach analizy konieczne byto modelowanie przebiegu tera-
pii poza okres, dla ktérego dostepne sg dane o efektywnosci klinicznej porownywanych interwencji. Wy-
korzystano w tym celu szeroko stosowany w ramach ocen HTA, w szczegdlnosci w przypadku problemow

zdrowotnych z zakresu onkologii, model przezycia podzielonego.

Analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim, uwzgledniajgc rekomendowane przez AOTMIT
stopy dyskonta wynoszgce 3,5% rocznie dla efektéw klinicznych oraz 5% rocznie dla kosztéw. Przyjeto
perspektywe ptatnika publicznego, uznajac jg za tozsamg z perspektywa ptatnika i Swiadczeniobiorcéw,
ze wzgledu na niewielki udziat pacjentéw w oszacowanych kosztach catkowitych. Dobdr horyzontu cza-

sowego, jak i przyjetej w analizie perspektywy oparto o wytyczne AOTMIT (AOTMIT 2016)

Do obliczenia $redniej liczby cykli wykorzystano dane z badania QUAZAR®-AML-001, w ktdérym pacjenci
w ramieniu aktywnej terapii otrzymywali azacytydyne doustng zgodnie z charakterystykg produktu lecz-
niczego (ChPL Onureg 2021). Czas trwania leczenia podtrzymujgcego oszacowano wedtug krzywej Ka-
plana-Meiera wyznaczonej w badaniu QUAZAR®-AML-001 (zob. Rozdziat 6.3, str. 38). Parametry doty-
czace efektywnosci klinicznej zestawionych ramion leczenia wyznaczono na podstawie dojrzatych wyni-
kow badania QUAZAR®-AML-001, w ramach ktérego interwencje byty bezposrednio poréwnywane w
populacji Scisle zwigzanej z wnioskowang. Dziatania te stanowig mocng strone analizy, znaczgco pod-
wyzszajac wiarygodnos¢ wyznaczonych efektéw zdrowotnych. Dostep do danych head-to-head pozwala
na przeprowadzenie poréwnania bez wykorzystywania metod posrednich takich jak metaanaliza sie-
ciowa badZ metoda MAIC (z ang. Matching-Adjusted Indirect Comparison), ktére wigzg sie z dodatko-

wymi ograniczeniami.

Wedtug oszacowan, stosowanie azacytydyny doustnej w leczeniu podtrzymujgcym wigze sie z inkre-
mentalnym efektem zdrowotnym w postaci 0,92 QALY w przeliczeniu na jednego pacjenta, uwzglednia-
jac horyzont dozywotni. Wyniki te poréwnano z danymi z odszukanej w ramach przegladu systematycz-
nego analizy ekonomicznej Bewersdorf 2021 oraz wynikami raportéw Agencji HTA: CADTH 2022 oraz
HAS 2021. Zakres inkrementalnego QALY w wymienionych dokumentach wynosit od 0,48 do 0,91, co

stawia otrzymany w przeprowadzonej analizie wynik w gérnej granicy zakresu.

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg
Onureg (azacytydyna doustna) szpikowa, ktérzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie
do przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotwdrczych
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14 Whnioski koncowe

Przeprowadzona analiza wykazata, ze wnioskowane leczenie aktywne azacytydyng doustng w terapii
podtrzymujacej jest interwencjg skuteczniejszg, ale takze drozszg w poréwnaniu do stosowanego obec-
nie najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC), w sktad ktdrego zalicza sie m.in. procedury stosowane
w ramach leczenia wspomagajgcego: przetoczenie produktéow krwiopochodnych, podawanie lekdw sty-
mulujacych erytropoeze, podawanie czynnikdéw stymulujgcych formowanie sie kolonii granulocytow (G-
CSF), suplementacje sktadnikami odzywczymi, podanie antybiotykow, lekéw przeciwwirusowych, prze-
ciwgrzybiczych, przeciwwymiotnych oraz lekéw przeciwbiegunkowych (szczegdty zob. APD Onureg

2022).

Inkrementalny wskaznik kosztéw-uzytecznosci (ICUR), bedacy gtéwnym wynikiem analizy w formie CUA,
wynist [
1 (11 166 758

zt/QALY).

Wyniki przeprowadzonej analizy wskazujg jednakze na korzy$¢ zdrowotng wynikajaca z refundacji aza-
cytydyny doustnej jako terapii aktywnej w leczeniu podtrzymujgcym po terapii indukujgcej lub induku-
jacej i konsolidujgcej w leczeniu chorych na AML. Stosowanie azacytydyny doustnej w leczeniu podtrzy-
mujacym wigze sie z inkrementalnym efektem zdrowotnym w postaci 0,92 QALY oraz 1,17 LY w przeli-
czeniu na jednego pacjenta, uwzgledniajgc horyzont dozywotni. Wartosci catkowite efektow zdrowot-
nych osigganych przez uwzglednione w analizie interwencje wyniosty odpowiednio 3,15 QALY i 4,11 LY

dla azacytydyny doustnej oraz 2,23 QALY i 2,93 LY dla BSC.

Objecie refundacja leku Onureg umozliwi polskim chorym na AML nie kwalifikujgcym sie do HSCT lub
nie wyrazajgcym zgody na takg procedure dostep do skutecznego i wygodnego dla pacjentéw leczenia
podtrzymujgcego remisje, przy umiarkowanym wptywie na budzet ptatnika publicznego. Produkt lecz-
niczy Onureg jest lekiem doustnym i, jako jedyny zarejestrowany w tym wskazaniu lek, nie wymaga
oznaczenia mutacji FLT3, wykazujac korzysci kliniczne bez wzgledu na jej obecnosé. Dodatkowo, admi-
nistracja doustna poprawia komfort chorych, umozliwiajgc stosowanie w warunkach domowych i ogra-

niczajgc miejscowe zdarzenia niepozgdane czesto towarzyszgce terapiom w postaci wlewu dozylnego.

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg
Onureg (azacytydyna doustna) szpikowa, ktérzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie
do przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotwdrczych
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15 Zatgczniki

15.1 Wktad autorédw w opracowanie raportu

Tabela 56. Autorzy analizy ekonomiczne;.

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

_ ocena jakosci i ostateczna weryfikacja raportu

opis metodyki analizy, przeglad systematyczny analiz ekonomicznych, przeglad
_ systematyczny uzytecznosci, analiza kosztow, walidacja modelu, przeprowadze-
nie obliczen i opis wynikdéw, przygotowanie oraz przeprowadzenie analizy wraz-

liwosci, opis ograniczen analizy, dyskusja

_ modelowanie, w tym dostosowanie modelu do warunkdéw polskich, biezace
konsultacje

_ biezgce konsultacje, ocena jakosci raportu i ostateczna weryfikacja raportu

15.2 Parametry modeli przezycia wykorzystane w modelu farmako-
ekonomicznym

Tabela 57. Parametry modeli przezycia catkowitego (OS) wykorzystane w modelu ekonomicznym

(krzywe zalezne).
Wartos¢ parametru
Model parametryczny
Parametr 1 (A) Parametr 2 (Y) Parametr 3 (o)

Azacytydyna doustna (Onureg)

wykfadniczy 0,024298843 - -
Weibulla 0,96306 0,027787148 -
Gompertza -0,01605 0,033494985 -
log-normalny 3,2809 1,2219 -
log-logistyczny 1,3845 25,82419446 -
uogolniony gamma 3,0136 1,2536 -0,5337
gamma 1,03446 0,025344356 -

Najlepsze leczenie wspomagajace (BSC)

wykfadniczy 0,03354 - -
Weibulla 0,96306 0,03814 -
Gompertza -0,01605 0,04493 -
log-normalny 2,8369 1,2219 -
log-logistyczny 1,3845 16,4005 -
uogolniony gamma 2,5365 1,2536 -0,5337
gamma 1,03446 0,03493 -

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczkg
Onureg (azacytydyna doustna) szpikowa, ktérzy sg w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie
do przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotwdrczych
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Tabela 58. Parametry modeli przezycia catkowitego (OS) wykorzystane w modelu ekonomicznym

(krzywe niezalezne).
Warto$¢ parametru
Model parametryczny
Parametr 1 (A) Parametr 2 (Y)

Azacytydyna doustna (Onureg)

wyktadniczy 0,0243 -
Weibulla 1,05414 0,01994
Gompertza -0,008782 0,02922
log-normalny 3,2662 1,16
log-logistyczny 1,4651 25,5827
uogdlniony gamma 3,1431 1,1952
gamma 1,17329 0,02962

Najlepsze leczenie wspomagajace (BSC)

wyktadniczy 0,03354 -
Weibulla 0,89566 0,04811
Gompertza -0,02453 0,05113
log-normalny 2,8476 1,277
log-logistyczny 1,3163 16,5286
uogdlniony gamma 2,3633 1,2556
gamma 0,93141 0,03075

Parametr 3 (o)

-0,2548

-0,8501

Tabela 59. Parametry modeli przezycia wolnego od nawrotu (RFS) wykorzystane w modelu ekonomicz-

nym (krzywe zalezne).

Wartos$¢ parametru
Model parametryczny
Parametr 1 (A) Parametr 2 (Y)

Azacytydyna doustna (Onureg)

wykfadniczy 0,051479986 -
Weibulla 0,7756 0,100801402
Gompertza -0,05796 0,093948556
log-normalny 2,3808 1,5233
log-logistyczny 1,1744 10,79785031
uogolniony gamma 2,416 1,5106
gamma 0,74507 0,035620459

Najlepsze leczenie wspomagajace (BSC)

wykfadniczy 0,08202 -
Weibulla 0,7756 0,1523
Gompertza -0,05796 0,14077

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych
nie kwalifikujg sie

Onureg (azacytydyna doustna) szpikowa, ktérzy s w catkowitej

Parametr 3 (o)

0,055

z ostrg biataczka

do przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotwdrczych
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log-normalny 1,7545 1,5233 -

log-logistyczny 1,1744 5,4753 -
uogdlniony gamma 1,7903 1,5106 0,055

gamma 0,74507 0,05774 -

Tabela 60. Parametry modeli przezycia wolnego od nawrotu (RFS) wykorzystane w modelu ekonomicz-
nym (krzywe niezalezne).

Azacytydyna doustna (Onureg)

wykfadniczy 0,05148 - -
Weibulla 0,8349 0,0847 -
Gompertza -0,03819 0,07927 -
log-normalny 2,3829 1,5331 -
log-logistyczny 1,1765 10,8001 -

uogdlniony gamma 2,5849 1,4172 0,3364
gamma 0,8159 0,04 -

Najlepsze leczenie wspomagajace (BSC)

wyktadniczy 0,08202 - -
Weibulla 0,7335 0,17 -
Gompertza -0,0842 0,1653 -
log-normalny 1,753 1,5144 -
log-logistyczny 1,1725 5,4751 -

uogdlniony gamma 1,617 1,539 -0,202
gamma 0,68989 0,05255 -

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka
Onureg (azacytydyna doustna) szpikowa, ktorzy sa w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie
do przeszczepienia macierzystych komérek krwiotworczych
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15.3 Wartosci kryteridw statystycznych dopasowania krzywych RFS
i OS (krzywe niezalezne)

Tabela 61. Wartosci kryteriow statystycznych dopasowania krzywych OS (krzywe niezalezne).

wyktadniczy 1568 1549 1572 1553
Weibulla 1570 1548 1576 1555
Gompertza 1566 1527 1573 1534
log-normalny 1546 1512 1553 1519
log-logistyczny 1548 1517 1555 1524
uogdlniony gamma 1546 1503 1557 1514
gamma 1568 1550 1574 1557

Tabela 62. Wartosci kryteriéw statystycznych dopasowania krzywych RFS (krzywe niezalezne).

wyktadniczy 1311 1276 1314 1280
Weibulla 1304 1244 1311 1251
Gompertza 1288 1193 1295 1200
log-normalny 1297 1208 1304 1215
log-logistyczny 1288 1202 1295 1209
uogdlniony gamma 1296 1209 1307 1219
gamma 1308 1258 1315 1265

w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych chorych z ostrg biataczka
Onureg (azacytydyna doustna) szpikowa, ktorzy sa w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie
do przeszczepienia macierzystych komérek krwiotworczych
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15.4 Krzywe przezycia catkowitego (OS)

Wykres 14. Krzywe przezycia catkowitego wyznaczone w oparciu o model wyktadniczy (krzywe za-

lezne).
100% .
’ Overall Survival
20%
Oral AZA OS Model
80% Extrapolation
70% Oral AZA OS KM Data
.E 60% No Active Therapy 05 Model
E 50% Extrapolation
No Active Therapy OS KM Data
X 40% .
30% \_
20% \
10%
O% —_—
0,00 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00 300,00 350,00
Months

Wykres 15. Krzywe przezycia catkowitego wyznaczone w oparciu o model Weibulla (krzywe zalezne).

100% .
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80% Extrapolation
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w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych chorych z ostrg biataczka
Onureg (azacytydyna doustna) szpikowa, ktorzy sa w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie
do przeszczepienia macierzystych komorek krwiotworczych
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Wykres 16. Krzywe przezycia catkowitego wyznaczone w oparciu o model Gompertza (krzywe zalezne).

100% .
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Wykres 17. Krzywe przezycia catkowitego wyznaczone w oparciu o model log-normalny (krzywe za-
lezne).
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w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych chorych z ostrg biataczka
Onureg (azacytydyna doustna) szpikowa, ktorzy sa w catkowitej remisji i nie kwalifikujg sie
do przeszczepienia macierzystych komorek krwiotworczych
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catkowitego wyznaczone w oparciu o model log-logistyczny (krzywe za-

lezne).
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Wykres 19. Krzywe przezycia

catkowitego wyznaczone w oparciu o model gamma (krzywe zalezne).

100% .
’ \ Overall Survival
90% ||
Oral AZA OS Model
80% Extrapolation
70% Oral AZA OS KM Data
_E 60% No Active Therapy OS Model
E 50% Extrapolation
No Active Therapy OS KM Data
R 40% Py
30% A
20% \
10%
O% —
0,00 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00 300,00 350,00
Months

Onureg (azacytydyna doustna)

z ostrg biataczka
kwalifikujg sie

w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych chorych
szpikowa, ktérzy sa w catkowitej remisji i nie
do przeszczepienia macierzystych komorek krwiotworczych
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Krzywe czasu wolnego od nawrotu choroby (RFS)

Wykres 20. Krzywe RFS wyznaczone w oparciu o model wyktadniczy (krzywe zalezne).
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Wykres 21. Krzywe RFS wyznaczone w oparciu o model Weibulla (krzywe zalezne).
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w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych chorych
szpikowa, ktérzy sa w catkowitej remisji i nie
do przeszczepienia macierzystych komorek krwiotworczych
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Wykres 22. Krzywe RFS wyznaczone w oparciu o0 model Gompertza (krzywe zalezne).
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Wykres 23. Krzywe RFS wyznaczone w oparciu o model log-normalny (krzywe zalezne).
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szpikowa, ktérzy sa w catkowitej remisji i nie
do przeszczepienia macierzystych komorek krwiotworczych
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Wykres 24. Krzywe RFS wyznaczone w oparciu o model uogdlniony gamma (krzywe zalezne).
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Wykres 25. Krzywe RFS wyznaczone w oparciu o model gamma (krzywe zalezne).
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15.6 Oszacowanie kosztéw leczenia towarzyszgcego

Tabela 63. Koszt leczenia towarzyszgcego (w ramionach AZA vs BSC) po uwzglednieniu odsetek pacjen-
téw otrzymujgcych leczenie wspomagajace, w zaleznosci od stanu zdrowotnego.

Ramie leczenia/ Hydroks'y— Amo'ksycy- Cyproflok- Pozakonazol Elukonazol Worykona-  Kwas tra- taczny
stan zdrowotny mocznik lina sacyna zol neksamowy koszt

RFS ,on treat-

ment” 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt

RFS ,off treat-

AZA ,
ment

0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt
Nawrét cho-

roby 13,18 zt 0,00 zt 1,56 zt 0,00 zt 0,51zt 4,69 zt 5,06 zt 25,01zt

RFS ,on treat-

ment” 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt

RFS , off treat-

BSC )
ment

0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt

Nawrét cho-

roby 13,18 zt 0,00 zt 1,56 zt 0,00 zt 0,51zt 4,69 zt 5,06 zt 25,01zt

15.7 Oszacowanie kosztéw diagnostyki i monitorowania

Tabela 64. Ceny badan laboratoryjnych odnalezione w ramach przeszukiwania zasobdéw interneto-

wych.
Morfologia krwi z rozmazem Test cigzowy?! Zrédto
10,00 2t 10,00 2t https://szpital.mielec.pl/files/dokumenty/podstrony/cennik_uslug_me-
dycznych.pdf
10,00 10,00 2t https://med|q.pl/wp—conteht/upIoads/2018/O6/cennlk—badan—laborato—
ryjnych-luty-2021.pdf
8,00 2t 8,00 2t https://www.gcm.pl/up|oads/pup/pages{page_lOO/textJmages/Cenm-
kinformacjaDlaPacjenta.pdf
16,00 2t 12,00 2t http://www.zoz.chelmno.pl/page/39261463/edytor/file/cennik-1-03-
2021.pdf

https://www.szpitalrydygier.pl/wp-content/uploads/2022/01/Cennik-

15,002 15,00zt 10.01.2022.pdf

11,80 zt 11,00 zt Cena s$rednia

1 wymagany u kobiet w wieku rozrodczym.
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15.8 Struktura dalszego leczenia systemowego po nawrocie AML
(wyniki badania ankietowego)
Tabela 65. Struktura dalszego leczenia systemowego po nawrocie AML, leczeni wczesniej azacytydyna
doustna.
Schemat leczenia Ekspert 1 Ekspert 2 Ekspert 3 Ekspert 4 Srednia

pacjenci niekwalifikujgcy sie do intensywnej chemioterapii

Cytarabina w ni-

skich dawkach - - - - -
Azacytydyna s.c. H | | | |
Vep+Mit+ARAC [ | [ | H I [
Kladrybina+LDArac . . - . .

pacjenci kwalifikujacy sie do intensywnej chemioterapii

3+7: daunorubicyna

badanie kliniczne

+ cytarabina | | | | |
3+7: idarubicyna +

cytarabina . . - . .

CLAG-M | | N | |

FLAG-IDA N N | N |

N N | N N

Tabela 66. Odsetki chorych otrzymujgcych dalsze leczenie systemowe po nawrocie AML, przyjmujgcy
wczesniej BSC.

Schemat leczenia Ekspert 1 Ekspert 2 Ekspert 3 Ekspert 4 Srednia

pacjenci niekwalifikujgcy sie do intensywnej chemioterapii

Cytarabina w ni-

skich dawkach I L o - .
Azacytydyna s.c. [ | [ ] [ | [ | [
Vep+Mit+ARAC [ | n H | |

Kladrybina+LDArac [ | H I | |

pacjenci kwalifikujacy sie do intensywnej chemioterapii

3+7: daunorubicyna

'+ cytarabina i i i i i
3+7: idarubicyna +

cytarabina . . - . .

CLAG-M L L | L L

FLAG-IDA | | L | L

| | i | |

badanie kliniczne
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